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@ Darivate des 2.Amlno-athanols, Verfahren zu Ihrcr Herstellung, pharmazautische Priparate enthaltend sotche 
Verbindungen und Venwendung von letzteren. 
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in welcher Ar gegebenenfalls substituiertes Phenyl, m eine 
Zahl von 0 bis 3, n die Zahi 0 oder 1 und alk Alkyten mit 2-5 
Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei das Stickstoffatom und 
das Sauerstoffatom oder, talis n fur Null steht, der Phenylrest 
durch mindestens zwet Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, und Rt und R3 unabhangig voneinander je 
Wasserstoff Oder NiederalkyI, oderzusammen Niederalkylen, 
Oxaniederalkyien, Thianiederalkylen. Azaniederalkyien oder 
N-Niederalkylazanlederatkyten darsteltt mit der Massgabe, 
das falls m fur 0 steht, der Phenylrest Ar mindestens einen 
Substituenten enthatt, und ein durch eine oder zwei Hydroxy- 
gruppen oder geschutzte Hydroxygruppen substituterter 
Phenylrest Ar mindestens einen zusatzlichen, von diesen ver- 
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tchiedenen Substituenten enthfilt, in der form von Racemat- 
gemischen, Racematen. optischen Antipoden oder deren Sal- 
zen. Solche Verbindungen wirken teilweise als Blocker, teil- 
weise als Stimulatoren von ^-adrenergen Rezeptoren mit 
mehr oder weniger ausgepragter Cardtoselektivitit und kon- 
nen demnach einestells bei den fur p-BIocker ubiichen Indika- 
♦j/v^er^^ sn.derentpH^: ^ur Behandluno der Insuffizienten Herz- 
leistung, von Asthma und Durchblutungsstdrungen einge- 
setztwerden. 
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Basel (Schveiz) 



Derivate des 2-Amino-athanoIs, Verfahren zu ihrer Herstellung> 
pharmazeutische Praparate enthaltend solche Verbindungen und 
Vervendimg von letzteren 



Die Erfindung betrifft neue Derivate des 2-'Aminoathanols, 



Verfahren zu ihrer Herstellting und pharmazeutische Praparate ent- 



pharmazeutischen PrSparaten Oder als pharmakologisch virksame 
Verbindungen. 

Die erf indungsgemlssen neuen Derivate des 2-Aniino-athanols 
entsprechen der Formel 



in welcher Ar gegebenenfalls substituiertes Phenyl, m eine Zahl von 0 
ois 3, n die Zahl 0 oder 1 und alk Alkylen mit 2-5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, wobei das Stickstof f atom und das Sauerstoff atom oder, falls 
n fixr Null steht, der Phenylrest durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, und und unabhangig voneinander je 
Wasserstoff oder Niederalkyl, oder zusammen Nieder alkylen, Oxa- 
niederalkylen, Thianiederalkylen, Azaniederalkylen oder N-Niederalkyl- 
azanieder alkylen darstellt mit der Massgabe, dass falls m ftlr 0 steht, 
der Phenylrest Ar mindestens einen Substituenten enthSlt und ein durch 
eine oder zwei Hydroxygruppen oder geschiitzte Hydroxygruppen 
substituierter Phenylrest Ar mindestens einen zusatzlichen, von 
diesen verschiedenen Substituenten enthalt, 



halten4 solche Verbindungen und ihre Verwendung zur Herstellung von 



Ar-(CH^) -CH-CH^-N-alk-(O) 
2m, 2 , 
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in der Form von Racematgemischen, Racematen, optischen Antipoden oder 
deren Salzen, insbesondere Saureadditionssalzen, und vox allem 
pharmazeutisch annehmbaren, nicht*toxischen SSureadditionssalzen. 

AIs Substituenten des Restes Ar koimai beispxelsveise gegebenen* 
falls, insbesondere in untenstehend angegebener Weise, substituiertes 
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy, weiter Niederalkenyloxy , 
Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, Niederalkylidendioxy, Cyan und/oder 
Nitro und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl, Niederalkenyl 
Oder Niederalkoxy gebundenes^d.h. eine dieser Gruppen substituiezendes 
Niederalkanoyl, verestertes oder amidiertes Carboxyl, insbesondere 
Niederalkoxycarbonyl bzv. gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl, 
z.B. Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl , oder 
(Hydroxyniederalkyl)-carbamoyl, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, 
Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl oder Niederalkylsulfamoyl, 
Diniederalkylsulfanoyl, oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl 
Oder in hSherer als der 1-Stellung an vorgenanntes Niederalkoxy 
gebundenes Halogen, verathertes Hercapto, vie Niederalkylthio, 
gegebenenfalls substituiertes Amino, wie Amino, Niederalky lamino , 
Diniederalkylamino, Alkylen- oder Oxaalkylenamino, Pyrrol-l-yl, 
Acy lamino, wie Niederalkanoy lamino oder Niederalkoxycarbony lamino, 
gegebenenfalls, insbesondere durch ein oder zvei Niederalkyl, durch 
Hydroxyniederalkyl oder Cycloalkyl substituiertes Ureido, Nieder- 
alkylsulf onylamino oder gegebenenfalls verathertes oder verestertes 
Hydroxy, wie Hydroxy, Phenylniederalkoxy bzw. Niederalkanoy loxy 
Oder, als nicht direkt gebundender Substituent, wiederum Nieder- 
alkoxy vorliegen, mit der Massgabe, dass, falls m fiir 0 steht^ der 
Arylrest ' Ar mindestens einen Substituenten imd ein durch eine 
Oder zwei Hydroxy-, 1-Phenylniederalkoxy- oder Niederalkanoy loxy- 
gruppen substituierter Fhenylrest mindestens einen zusatzlichen, 
von diesen verschiedenen Substituenten enthSlt. 

Die im Zusammenhang mit der vorliegenden Beschreibung mit 
"nieder" bezeichneten Reste und Verbindungen enthalten vorzugsweise 




0030030 




0030030 



-3- 



bis 7 und in erster Linie bis 4 Kohlenstoffatome. 

Die in der Autzahiung von Subscituenten des Restes Ar ver- 
wendeten Allgemeinbegriff e kSnnen z.B. die folgenden spezifischen 
Bedeutungen haben. Niederalkyl ist z.B. Methyl, Aethyl, n-Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl oder t ert. -Butyl; subs tituiertes Nieder- 
alkyl ist insbesondere entsprechendes Methyl oder 1- oder 2-substi- 
tuiertes Aethyl, Niederalkenyl ist z.B. Vinyl, Allyl, 2- oder 3-Meth- 
allyl Oder 3,3-Dimethylallyl, und substituiertes Niederalkenyl 
insbesondere 2-substituiertes Vinyl oder 3-substituiertes Allyl, 
Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Aethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, 
n-Butyloxy oder Isobutyloxy^ und substituiertes Niederalkoxy z.B, 
substituiertes Methoxy- oder 1- oder 2-substituiertes Aethoxy. 
Niederalkenyloxy ist z.B. Allyloxy, 2- oder 3-Methallyloxy oder 
3,3-Diinethylallyloxy. Niederalkinyl ist z.B. Propargyl, und Nieder- 
alkinyloxy insbesondere Propargyloxy; Niederalkylidendioxy ist 
z.B. Isqpropylidendioxy, Aethylidendioxy uad 
insbesondere Methylendioxy, und Alkylendioxy insbesondere 
Aethylendioxy« Niederalkanoyl ist z.B. Acetyl, Propionyl oder 
Butyryl. Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl oder 
Aethoxycarbonyl. Niederalkyl- oder Diniederalkylcarbamoyl ist z.B. 
Methylcarbamoyl, Dimethylcarbamoyl, Aethylcarbamoyl oder Diathyl- 
carbamoyl, und Hydroxyniederalkylcarbamoyl z.B. (2-Hydroxyathyl)- 
carbamoyl. Niederalkylthio ist z.B. Methyl thio,Aethylthio, n-Propyl- 
thio oder Isopropylthio. Niederalkylsulf inyl ist z.B. Methyl- oder 
Aethylsulf inyl, Niederalkylsulf onyl z.B. Methyl-, Aethyl- oder n- 
Propylsulfonyl, und Niederalkylsulfamoyl z.B. Methyl-, Aethyl- oder 
Isopropylsulfamoyl, und Diniederalkylsulf amoyl z.B. Dimethyl- 
sulfamoyl. Halogen ist Broa oder Jod und vorzugsveise Fluor oder 
Chlor. Phenylniederalkoxy ist z.B. Benzyloxy oder 1- oder 2-Phenyl- 
athoxy, und Niederalkanoyloxy z.B. Fonnyloxy, Acetoxy,* Niederalkyl- 
aadno und Diniederalkylamino sind z.B. Methylamino, Aethylamino, 
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Diaethylamino oder Diathylamino . Alkylenamino md Oxaalkylenamino sind 
z.B. Pyrrolidino oder Piperidino bzw. Morpholino. Niederalkanoylamino 

ist Z.B. Acetylamino oder auzyry Lamj.u^ , »^^--^ . 

z.B. Methoxycarbonylaaino oder Aethoxycarbonylamno. Durch ein oder 
rwei Niederalkyl, durch Hydroxyniederalkyl oder durch Cycloalkyl, 
vorzugsweise solches mit 5 bis 7 Ringgliedem, substituiertes 
Ureido ist z.B. 3-Methylureido, 3.3-DiBethylureido, 3-(2-Hydfoxy- 
athyD-ureido bzw. 3-Cyclohexylureido. Niederalkylsulfonylamino ist 
z.B. Aethylsulfonylamino und insbesondere Methylsulfonylamino. 

Wie oben angegeben. kSnnen Substituenten von Ar aus einem der 
vorgenatmten Reste. der nicht direkt. sondem Uber Hiederalkyl, Nieder- 
alkoxy Oder gegebenenfalls uber Niederalkenyl gebunden ist. bestehen. 
Sachstehend warden eine Auswahl solcher Substituenten allgemein und 
spezif isch als Beispiele genannt. ohne die Koriinationsmoglichkeiten 
darauf zu beschrSnken. Nieder^lkanoylalkyl ist z.B. 2-Oxopropyl 
(Acetonyl) oder 3-Oxobutyl, Niederalkanoylniederalkenyl z.B. 3-Oko- 
1-butenyl. und Niederalkanoylalkoxy z.B. 2-Oxopropoxy (Acetonyloxy) 
Oder 3-Oxobutoxy. Gegebenenfalls substituiertes Carbamoylniederalkyl 
ist z.B. Carbanoylmethyl oder [ (HydroxyniederalkyD-carbaooyl) ]- 
niederalkyl. wie [ (2-Hydroxyathyl)-carbamoyl]-n,ethyl. Siederalkoxy- 
carbonylniederalkoxy ist z.B. Aethoxycarbonylmethoxy. Gegebenenfalls 
substituiertes Carbamoylniederalkoxy ist z.B. CarbemoylniederalkoKy . 
wie Carba»oylmethoxy. oder I (Hydroxyniederalkyl) -carbamoyl 1-nieder- 
alkoxy. vie [(2-Hydroxyathyl>-carbamoyl]-methoKy. Halogenniederalkyl 
ist insbesondere Halogenmethyl. z.B. Trif luormethyl . Niederalkyl- 
thioniedexalkoxy ist, z.B. 2-Methylthioathoxy oder 2-Aethylthio- 
athoxy. Acylaminoniederalkyl ist z.B. Niederalkanoylaminoniederalkyl . 
insbesondere Niederalkanoyl^inomethyl oder 1- und in erster Linie 
2-Niederalkanoyla«ino-athyl. z.B. Acetylaminomethyl , 2-Acety lam.no- 
athyl Oder Z-Propionylaminoathyl, oder Niederalko^carbonylamxnonie- 
deralkyl. insbesondere Niederalkoxycarbonylaminomethyl oder 1- und 
in erster Linie 2-Niederalkoxycarbonylamino-athyl, z.B. Methoxy- 
carbonylaainomethyl. 2-Metboxycarbonylamino-athyl oder 2-Aethoxy- 
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carbonylanino-athyl. Acylaainoniederalkoxy ist z.B. Nlederalk&noyl- 

aminoniftderalkoxv. insbesondere 2-Niedera1kaTiov1mm*nnSthow. y.W 
2- (Acetyl amino) -a thoxy, oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy , 
insbesondere 2-(Niederalkoxycarbonylaiiiinoathoxy, z.B. 2-(Methoxy- 
carbonylainino)-athoxy oder 2-(Aethoxycarbonylamino)-athoxy . Hydroxy- 
niederalkyl ist vorzugsweise Hydroxymethyl oder 1- \xnd in erster 
Linie 2-Hydroxyathyl . Niederalkoxyniederalkyl ist vorzugsweise 
Niederalkoxymethyl oder 1- und in erster Linie 2-Niederalkoxyathyl, 
z.B- Methoxymethyl, Aethoxymethyl, 2-Methoxyathyl oder 2-Aethoxy 
athyl. Niederalkoxyniederalkoxy ist insbesondere 2-Kiederalkoxyathoxy, 
vie 2-Methoxyathoxy oder 2-Aethoxyathoxy . 

Alkylen alk kann geradkettig oder verzveigt sein und ist 
z.B. 1,2-Aethylen. 1,2-, 2,3- oder 1,3-Propylen, oder 2,4- 

Butylen, 2-Methyl-2,4-butylen, oder 1,1-Diine thy lathy len. 

und i° Bedeutung von Riederalkyl sind beispiels- 
wcise Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Sek.-butyl, Pentyl, Iso- 
pentyl, Neopentyl, Hexyl oder Heptyl, und vor allem Methyl oder 
Aethyl. Zusannnen mit dem Stickstoffatom der Amidgruppe sind R^^ und 
R2 als Niederalkylen beispielsweise 1-Aziridinyl, l-Azetidinyl,l-Pyrro- 
lidinyl,Piperidino, Hexahydro-lH-azepin-l-yl, als Oxaniederalkylen 
z.B. Morpholino, als Thianiederalkylen z.B. Thiomorpholino; als 
Azaniederalkylen z.B. 1-Piperazinyl oder Hexahydro*lB-l,4-diazepin-I- 
yl, wobei die beiden letztgenannten Gnippen entsprechend der Bedeutung 

von N-Niederalkylazaniederalkylen fiir und R^ in 4-Stellung, d.h. in 
der Iminogruppe, z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl, Aethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl oder Isobutyl, substituiert sein konnen. 

Das die Amid- und die benachbarte Hydroxygruppe tragende 
Phenyl kann in beliebiger Stellung mit dem restlichen Molekiil ver- 
bunden sein, vorzugsweise ist letzteres in der A-Stellung des genann- 
ten Phenyls, d.h. in der para-Stellung zur Amidgruppe, und vor allem 
in der 5-Stellung des genannten Phenyls, d.h. in para-Stellung zur 
Hydroxygruppe gebunden. 
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Die neuen Verbindungen konnen in Form ihrer Silze^wie ihrer 
SaureadditionssaUe und in erster Linie ihrer pharmazeutisch ver- 

rftvi<sehen SSureadditionssaize vorliegcii. Geaigazts 

Salze sind r.B. solche init anorganischen Sauren, vie Halogenwasser- 
stoffsauren, z.B. Chlorvasserstof f saure oder BroiBwasserstoff saure, 
Schvefelsaure, oder Phosphor saure, oder mit organ ischen S auren, wie 
aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen 
Carbon- oder Sulfonsauren, z.B. Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, 
Glykol-» Milch-, Aepfel-, Wein-, Zitronen-, Malein-, Hydroxymalein-, 
Brenztrauben-, Fuaar-, Benzoe-, A-Aminobenzoe-, Anthranil-, 4-Hydroxy- 
benzoe-, Salicyl-, Embon-, Meth:.nsulfon-, Aethansulfon-, 2-Hydroxy- 
athaisulfon-, Aethylensulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon- oder 
Sulfanilsaure, oder mit anderen sauren organischen S toff en, wie 
Ascorbinsaure. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, 
worin Ar gegebenenfalls ein- oder mehrfach, vorzugsweise hochstens 
dreifach, substituiert ist, wobei als Substituenten gegebenenfalls, 
insbesondere in untenstehend angegebener Weise, substituiertes 
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy , weiter Niederalkenyl- 
oxy, Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, Niederalkylidendioxy, Nieder- 
alkylendioxy. Cyan und/oder Nitro, und/oder direkt oder an vorgenanntes 
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes Nieder- 
alkanoyl, verestertes oder amidiertes Carboxyl, insbesondere Nieder- 
alkoxy carbonyl. Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl oder (Hydroxynieder- 
alkyl) -carbamoyl, Niederalkylsulf inyl, Niederalkylsulf onyl , Sulfamoyl 
Oder Niederalkylsulfamoyl, und/oder direkt oder an vorgenanntes 
Niederalkyl oder in hoherer als der 1-Stellung an vorgenanntes 
Niederalkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio, Amino, Niederalkyl- 
amino, Diniederalkylamino, Alkylen- oder Oxaalkylenamino, z.B. 
1-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Acylamino, wie 
Niederalkanoylamino oder Niederalkoxycarbonylamino, gegebenenfalls 
durch Itsieralkyl, Hydroxyniederalkyl oder Cycloalkyl substituiertes 
Ureido, Niederalkylsulf onylamino. Hydroxy, Phenylniederalkoxy, z.B. 





0030030 



Benzyloxy, Niederalkanoyloxy oder, als nicht direkt gebundener 
Substituent, wiederum Niederalkoxy vorliegen konnen, m fur eine Zahl vo 
O bis 3 steht, n fiir die Zahl 0 oder 1 steht und alk einen Alkylenrest 
mit 2 bis 4 Kohlenstof fatomen bedeutet, wobei das Sticks toff atom und 
das Sauerstoffatom Oder, falls n fiir 0 steht, der Phenylrest, durch 
2 bis 3 Kohlenstof fatome der Reste alk voneinander getrennt sind, R 
und R^ die unter Fomel I angegebene Bedeutung haben, jedoch vorzugs- 
weise fur Wasserstoff oder Niederalkyl, z.B. Methyl oder Aethyl, 
stehen^ oder zusammen mit dem Stickstof f atom der Amidgruppe Morpholino 
Oder Alkylenamino mit 5 bis 6 Ringgliedem, wie l-Pyrrolidinyl oder 
Piperidino bilden, mit der Massgabe, dass, falls m ffir 0 steht, der 
Phenylrest Ar mindestens einen Substituenten und ein durch eine oder 
zwei Hydroxy-, 1-Phenylniederalkoxy- oder Niederalkanoyloxygruppen 
substituierter Phenylrest Ar mindestens einen zusStzlichen, von 
diesen verschiedenen Substituenten enthSlt, in der Form von Racemat- 
gemischen, Racematen, optischen Antipoden, als freie Verbindungen 
Oder deren Salze, insbesondere SSureadditionssalze, vor allem 
pharmazeutisch.. annehmbare, nicht-toxische SSureadditionssalze. 



Die Erfindung betrifft vorzugsweise Verbindungen der Formel I, 
worin Ar gegebenenf alls ein- bis dreifach substituiert ist, wobei 
als Substituenten gegebenenfalls in untenstehend angegebener Weise 
substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy, . waiter 
Niederalkenyloxy, Niederalkinyl, Niederalkiny loxy , Niederalkyl iden- 
dioxy. Cyan und/oder Nitro und/oder direkt oder an vorgenanntes 
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes Nieder- 
alkanoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, 
(Hydroxyniederalkyl)-carbamoyl, Niederalkylsulf inyl, Niederalkyl- 
sulfonyl, Sulfamoyl, Niederalkylsulf amoyl, und/oder direkt oder an 
vorgenanntes Niederalkyl oder in hoherer als der 1-Stellung an 
vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- oder Oxaalkylenamino, 
z.B.l-Pyrrolidinylj.iperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, 
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Niederalkanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino, gegebenenfalls durch 
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl Oder Cycloalkyl substituiertes Ureido, 

alkanoyloxy oder, als nicht direkt gebundener Substituent wiederum 
Niederalkoxy vorliegen kotinen, m fiir eine Zahl von 0 bis 3 steht und 
n die Zahl 0 oder 1, und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, wobei das Stickstof fatom und das Sauerstof f atom, 
Oder, falls n fiir 0 steht, der Phenylrest, durch 2 bis 3 Kohlenstoff- 
atome des Restes alk voneinander getrennt sind, R^^ und R^ die unter 
Fonnel I angegebene Bedeutung haben, jedoch vorzugsweise fur Wasser- 
stof f oder Niederalkyl, insbesondere Methyl oder Aethyl, stehen oder 
zusammen mit dem Stickstof fatom der Aminogruppe l-Pyrarolidinyl, 
Piperidino oder Morpholino bilden^mit der Massgabe, dass, falls m 
fiir 0 steht^ der Phenylrest Ar mindestens einen Substituenten und 
ein durch eine oder zwei Hydroxy-, 1-Phenylniederalkoxy- oder 
Niederalkanoyloxygruppen substituierter Phenylrest Ar mindestens 
einen zusStzlichen, von diesen verschiedenen Substituenten enthalt, 
in der Form von Racematgemischen, Racematen, optischen Antipoden, 
als f reie Verbindungen oder deren Salze, insbesondere Saureadditions- 
salze, vor allem pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische Saure- 
additionssalze. 



Die Erfindung betrifft besonders Verbindungen der Formel I, 
worin Ar gegebenenfalls ein- bis dreifach substituiert is t^ wobei 
als Substituenten gegebenenfalls inuntenstehend angegebener Weise 
substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy, weiter 
Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, Niederalkylidendioxy, Nitro 
und/oder Cyan und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes Niederalkanoyl, Nieder- 
alkoxycarbonyl. Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, (Hydroxyniederalkyl) 
carbamoyl, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl oder 
Niederalkylsulfamoyl, und/oder direkt oder an vorgenanntes Nieder- 
alkyl Oder in hSherer als der 1-Stellung an vorgenanntes Nieder- 
alkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio, Amino, Niederalkylamino, 
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Diniederalkylamino, Alkylen- oder Oxaalkylenamino, z.B. 1-Pyrrolidinyl, 
Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Niederalkanoylamino, Nieder- 
aikoxycarbonyiamino, gegebeneuialls duicli Nledetalkyl uder Cyclualkyl 
substituiertes Ureido, Niederalkylsulf otiylamino, Hydroxy, Phenyl- 
niederalkoxy, z.B. Benzyloxy, Niederalkanoyloxy oder, als nicht 
direkt gebundener Substituent, wiederum Niederalkoxy vorliegen 
konnen, m fur eine Zahl von 0 bis 3 steht, mit der Massgabe, dass, falls 
m fiir 0 steht, der Phenylrest Ar mindestens einen Substituenten, und 
ein durch eine oder zwei Hydroxy-, 1-Phenylniederalkoxy- oder Nieder- 
alkanoyloxygruppen substituierter Phenylrest Ar mindestens einen 
zusatzlichen, von diesen verschiedenen Substituenten enthalt, 
n die Zahl 0 oder 1 und alk einen Alkylenrest mit 
2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, vobei das Stickstoff atom 
und das Sauerstoff atom, oder, falls n fiir 0 steht, der Phenylrest, 
durch 2 bis 3 Kohlenstoff atome des Restes alk voneinander getrennt • 
sind, und R^^ und Rj unabhangig voneinander je Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl, insbesondere Hethyl oder Aethyl darstellen, oder zusammen 
mit dem Stickstoff atom der Amidgruppe Morpholino bilden^in der 
Form von Racematgemischen, Racematen, optischen Antipoden, als 
freie Verbindungen oder deren Salze, insbesondere Saureadditionssalze, 
vor allem pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische Saureadditions* 
salze* 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, 
worin Ar gegebenenfalls ei^- bis dreifach substituiert ist, wobei 
als Substituenten gegebenenfalls in untenstehend angegebener Weise 
substituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxy, waiter Niederalkenyl, 
Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, Niederalkylidendioxy, Nitro 
und/oder Cyan und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder 
Niederalkoxy gebundenes Niederalkanoyl , Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, Niederalkalkylcarbamoyl oder (Hydroxyniederalkyl) -carbamoyl, 
Niederalkylsulf inyl, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl und/oder 
direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder in hSherer als der 
1-Stellung an vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes Halogen, 
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Niederalkylthio, Amino, Alkylen- Oder Oxaalkylenamino, 2.B. l-Pyrrol- 
idinyl, Piperidino oder Mbrpholino, Pyrrol-l-yl.Niederalkanoylamino ocfer 

• n . . « t J -..^.t. ^ n ^ J I. vr* - J n % n 1 

stituiertes Ureido, Niederalkylsulfonylamino, Hydroxy, weiter Phenyl- 
niederalkoxy , z.B. Benzyloxy, oder, als nicht direkt gebimdener . 
Substituent, viederum Niederalkoxy vorliegen konnen, 'm fur eine Zahl 
von 0 bis 3 steht, mit der Massgabe dass, falls m fur 0 steht, der 
Phenylrest Ar mindestens einen Substituenten, und ein durch eine oder 
zwei Hydroxy-, l-Phenylniederalkoxy- oder Niederalkanoyloxygruppen 
substituierter Phenylrest Ar mindestens einen zusStzlichen, von diesen 
verschiedenen Substituenten enthSlt, n die Zahl 0 oder 1 * 
und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei das Stickstof fatom und das Sauerstoffatom oder, falls n fiir 0 
steht, der Phenylrest, durch 2 bis 3 Kohlenstoffatome des Restes alk 
voneinander getrennt sind, und R^^ und R^ unabhSngig voneinander je 
Wasserstoff oder Niederalkyl, jedoch vorzugsweise Wasserstoff oder • 
Methyl darstellen, in der Form von Racematgemischen, Raceaaten, 
optischen Antipoden, als freie Verbindungen oder deren Salze, insbe- 
sondere SSureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch annehmbare, 
nicht-toxische Saureadditionssalze. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der 
Formel I, worin Ar gegebenenf alls ein- bis dreifach substituiert 
ist, wobei als Substituenten gegebenenf alls in untenstehend ange- 
gebener Weise substituiert es Niederalkyl, z.B. Methyl, oder Nieder- 
alkoxy, z.B. Methoxy oder Aethoxy, weiter Niederalkenyl, z.B. 
Allyl, Niederalkenyloxy, z.B. Allyloxy, Niederalkinyloxy, z.B. 
Propargyloxy, Nitro^ Niederalkylidendioxy, z.B. Methylendioxj^. 
und/oder Cyan und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl 
Oder Niederalkoxy gebundenes Niederalkanoyl, z.B. Acetyl, Carbamoyl, 
Niederalkylcarbamoyl, z.B. N-Methylcarbamoyl, oder (Hydroxynieder- 
alkyl) -carbamoyl, z.B. N-Hydroxymethyl-carbamoyl, Niederalkyl- 
sulfonyl, z.B. Methylsulf onyl,Sulfamoyl, und/oder direkt oder an 
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vorgenanntes Niederalkyl, z.B. Methyl, gebundenes Fluor oder Chlor, 
7-.B. Trifluormethyl. Hydroxy, oder als direkt gebundene Substituen- 
ten Phenylniederalkoxy z.B, Benzyloxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
z.B, 2-Methoxyathoxy, Benzyloxy, Amino, Niederalkanoylamino, z,B. 
Acetylamino, Niederalkoxycarbonylamino, z.B. Methoxycarbonylamino, 
oder Niederalkylsulfonylamino, z.B. Methyl sulfonylamino vorliegen 
konnen, m fiir eine Zahl von 0 bis 3 steht, mit der Massgabe, dass, 
falls m fiir 0 steht, der Phenylrest Ar mindestens einen Substituenten 
und ein durch ein oder zwei Hydroxy- oder l-Phenylniederalkoxygruppen 
substituierter Phenylrest Ar mindestens einen zusatzlichen, von 
diesen verschiedenen Substituenten enthllt, n die Zahl 1 und alk 
einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Rohlenstoffatomen bedeutet, vobei das 
Stickstoffatom und das Sauers toff atom durch 2 bis 3 Rohlenstoffatome 
des Restes alk voneinander getrennt sind, und und Wasserstoff 
darstellen, xmd der die Amid* und die benachbarte Hydroxygruppe 
tragende Phenylrest vorzugsweise in seiner 4- oder 5-Stellimg mit 
dem rest lichen Molekiil verbunden ist, in der Form von Racematgemischen, 
Racematen, optischen Antipoden, als freie Verbindungen oder deren 
Salze, insbesondere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeutisch 
annehmbare, nicht-toxische Slureadditionssalze, 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, worin 
Ar gegebenenfalls ein- bis dreifach substituiert ist, vobei als 
Substituenten Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkyl, Amino, 
Niederalkanoylamino, Niederalkylsulfonylamino, Nitro, Phenylnieder- 
alkoxy, Ureido, Halogenniederalkyl, Halogen und Hydroxy genannt werden, 
und m fiir die Zahl 0 steht mit der Massgabe, dass ein durch ein oder 
zwei Hydroxygruppen substituierter Phenylrest Ar mindestens einen 
zusatzlichen von diesen verschiedenen Substituenten enthalt, n die 
Zahl 0 Oder 1 und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 5 Rohlenstoffatomen 
bedeuten, wobei das Stickstoffstom und das Sauerstoffatom, oder, 
falls n fiir Null steht, der Phenylrest, durch mindestens zwei Rohlen- 
stoffatome voneinander getrennt sind, und R. und R^ unabhangig von- 
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einander Niederalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen odcr und 
zusammen Niederalkylen mit 4-6 Kohlenstoffatomen in der unverzweigten 
Kette, insbesondere aber WassersCof f , bedeutss., iz. dzr Fcrsi vcn Rscs- 
matgemischen, Racematen, optischexi Antipoden, als freie Verbindungen 
Oder deren Salze, insbesondere SSureadditionssalze, vor allem pharma- 
zeutisch annehmbare, nicht-toxische Saureadditionssalze, 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Fonnel I, 
worin Ar durch Niederalkylsulf onylamino wie Methylsulfonylamino, gegebeiien- 
falls ausserdem noch durch Halogen, wie Chlor, substituiert ist, m 
fur die Zahl 0 steht und n die Zahl 0 oder 1 und alk einen Alkylenrest 
mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei das Stickstof f atom und 
das Sauerstoffatom, oder, falls n fur Null steht, der Phenylrest 
durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, und 
R^ und Rj jeweils Wasserstoff bedeuten, in der Form von Racematge- 
mischen, Racematen, optischen Antipoden, als freie Verbindungen oder 
deren Salze, insbesondere Saureadditionssalze, vor allem pharmazeu- 
tisch annehmbare, nicht-toxische Saureadditionssalze, 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, 
worin Ar durch Niederalkylsulf onylamino, wie Methylsulfonylamino, 
gegebenenf alls ausserdem noch durch Halogen, wie Chlor oder durch 
Sulfamoyl, Halogen, wie Chlor, oder Niederalkoxy, wie Methoxy, substi- 
tuiert ist, m fur die Zahl 0 steht, und n die Zahl 0 oder 1 und alk 
einen Alkylenrest mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei das 
Stickstof f atom und das Sauerstoffatom, oder falls n fur Null steht, 
der Phenylrest, durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, und Rj^ und jeweils Wasserstoff bedeuten, in der 
Form von Racematgemischen, Racematen, optischen Antipoden, als freie 
Verbindungen oder deren Salze, insbesondere Saureadditionssalze, von 
allem pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische Saureadditionssalze. 
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Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Fonnel I, 
worin Ar durch Sulfamoyl und Halogen, wie Chlor, oder Niederalkoxy, 
wie Hethoxy subscituiert ist, m fur die Zahl 0 steht und n die Zahl 1 
und alk einen Alkylenrest oit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
wobei das Stickstoffatom und das Sauerstoffatom durch mindestens zwei 
Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, und R^^ und B.^ jeweils 
Wasserstoff bedeuten, in der Form von Racematgeoischen, Racematen, 
optischen Antipoden, als freie Verbindungen oder deren Salze, insbe- 
sondere SSureadditionssalze, vor allem phannazeutisch annehmbare, 
nicht-toxische Saureadditionssalze . 



Die erfindungsgemassen neuen Derivate des 2-Amino-athanols 
entsprechen der oben erlauterten Fonnel I, in welcher Ar gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl, m eine Zahl von 1 bis 3, n die Zahl 0 
Oder 1 und alk Alkylen mit 2-5 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei das 
Stickstoffatom und das Sauerstoffatom oder, falls n fiir Null steht, 
der Phenylrest durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, und R^ und R^ unabhangig voneinander je Wasserstoff oder 
Niederalkyl, oder zusammen Niederalkylen, Oxaniederalkylen, 
Thianiederalkylen, Azaniederalkylen oder N-Niederalkylazanieder- 
alkylen darstellt, in der Form von Racematgemischen, Racematen, 
optischen Antipoden oder deren Salzen, insbesondere SMureadditonssalzen, 
und vor allem phannazeutisch annehmbaren, nicht-toxischen SSure- 
additionssalzen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, 
worin Ar gegebenenf alls ein- oder mehrfach, vorzugsweise hochstens 
dreifach, substituiert ist, wobei als Substituenten gegebenenf alls, 
insbesondere in untenstehend angegebener Weise, substituiertes 
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy, weiter Niederalkenyl- 
oxy, Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, Niederalkylidendioxy, Nieder- 
alkylendioxy. Cyan und/oder Nitro, und/oder direkt oder an 
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vorgenanntes Niederalkyl, Niederalkenyl Oder Niederalkoxy gebundenes 

Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Nieder alky 1 carbamoyl oder (Hydroxy- 
niederalkyD-carbaaoyl, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, 
Sulfamoyl oder Niederalkylsulfamoyl, und/bder direkt oder an 
vorgenanntes Niederalkyl oder in h5herer als der 1--Stellung an 
vorgenannt.es Niederalkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio, Mino» 
Nieder alky lamino, Diniederalkylaoino, Alkylen- oder Oxaalkylenaxnino, 
z.B. 1-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Acyl- 
amino, vie Nieder alkanoylamino oder Hederalkoxycarbonylaznino, gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Cycloalkyl 
-substituiertes Ureido, Niederalkylsulfonylamino, Hydroicy, Phenylnieder- 
alkojcy, z.B. Benzyloxy, Nieder alkanoyloxy oder, als nicht direkt 
gebundener Substituent, viederum Niederalkoxy vorliegen konnen, m fiir 
eine Zahl von 1 bis 3 steht, n fur die Zahl 0 oder 1 steht und alk 
einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, vobei das 
Sticks toff atom und das Sauerstoffatom oder, falls n fiir 0 steht, der 
Fbenylrest, durch 2 bis 3 Kohlenstoffatome der Reste alk voneinander 
getrennt sind, und R^ die unter Formel I angegebene Bedeutung 
haben, jedoch vorzugsveise fiir Wasserstoff oder Niederalkyl, z.B. 
Methyl oder Aethyl, stehen oder zusanmen mit dem Stickstoffatom der 
Amidgruppe, Morpholino oder Alkylenamino mit 5 bis 6 Ringgliedem, vie 
l-Pyrrolidinyl oder Piperidino bilden, in der Form von Racemat- 
gemischen, Racematen, optischen Antipoden, als freie Verbindungen 
Oder deren Salze, insbesondere SMureadditionssalze, vor allem 
pharmazeutisch annehmbare, nicht^toxische SSureaddtionssalze. 

Die Erfindung betrifft vorzugsveise Verbindungen der Formel I, 
vorin Ar gegebenenfalls ein- bis dreifach substituiert ist, vobei 
als Substituenten gegebenenfalls in iintenstehend aiigegebener Weise 
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substituiertes Niederalkyl. Niederalkenyl oHer Kfi ftderal Vovy . witer 
Niederalkenyloxy, Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, Niederalkyliden- 
dioxy. Cyan und/oder Nitro und/oder direkt oder an vorgenanntes 
Niederalkyl,Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes Nieder- 
alkanoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbaaoyl, 
(Hydroxyniederalkyl)— carbamoyl, Niederalkylsulfinyl, Niederalkyl- 
sulfonyl, Sulfamoyl, Niederalkylsulfamoyl, xxnd/oder direkt oder an 
vorgenanntes Niederalkyl oder in hoherer als der 1-Stellung an 
vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- oder Oxaalkylenamino, 
2.B. l-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Nieder- 
alkanoylamino, Niederalkoxy carbonylamino, gegebenenfalls durch 
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Cycloalkyl substituiertes 
Ureido, Niederalkylsulfonylamino, Phenylniederalkoxy, z.B, Benzyloxy, 
Niederalkanoyloxy oder, als nicht direkt gebundener Substituent 
wiederum Niederalkoxy vorliegen konnen, m fiir eine Zahl von 1 bis 3 
steht und n die Zahl 0 oder 1, und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, vobei das Stickstoffatom und das Sauer* 
stoffatom, Oder, falls n fiir 0 steht, der Phenylrest, durch 2 bis 
3 Kohlenstoffatome des Restes alk voneinander getrennt sind, und 
R^ die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, jedoch vorzugsweise 
fur Wasserstoff oder Niederalkyl, insbesondere Methyl oder Aethyl, 
stehen oder zusasanen mit dem Stickstoffatom der Aminogruppe 
1-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Mopholino bilden, in der Form von 
Racematgemischen, Racematen, optischen Antipoden, als freie 
Verbindungen oder deren Salze, insbesondere Saureadditionssalze, vor 
allem pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische SMureadditionssalze. 

Die Erfindung betrifft besonders Verbindungen der Formel I, 
worin Ar gegebenenfalls ein- bis dreifach substituiert ist, wobei 
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als Substituenten gegebenenfalls in untenstehend angegebener Weise 
substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy. weiter 

Niederalkenyioxy, ni.eoei:ax».i.ii/iWAa , v. — 

tmd/oder Cyan und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes Niederalkanoyl, Nieder- 
alkojcycarbonyl. Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, (Hydroxyniederalkyl)- 
carbamoyl, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl oder 
Niederalkylsulfaooyl, und/oder direkt oder an vorgenanntes Nieder- 
alkyl Oder in hSherer als der 1-Stellung an Vorgenanntes Nieder- 
alkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio, Aisino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Alkylen- oder Oxaalkylenamino, z.B. 1-Pyrrolidinyl, 
Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Niederalkanoylamino, Nieder- 
alkoxycarbonylamino, gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Cycloalkyl 
substituiertes Ureido, Niederalkylsulfonylamino, Hydroxy, Phenyl- 
niederalkoxy, z.B. Benzyloxy, Niederalkanoyloxy oder, als nicht 
diraftt gebundener Substituent, wiederum Niederalkoxy vorliegen konnen, 
m fur eine Zahl von 1 bis 3 steht, n die Zahl 0 oder 1 und alk einen 
Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei das Stickstoff- 
atom und das Sauerstoffatom, oder, falls n fiir 0 steht, der Phenylrest, 
durch 2 bis 3 Kohlenstoffatome des Restes alk voneinander getrennt 
sind, und und unabhangig voneinander je Wassserstoff oder 
Niederalkyl, insbesondere Methyl oder Aethyl darstellen. oder zusanmen 
nit dem Stickstoffatom oder Amidgruppe Morpholino bilden, in der 
Fora von Racematgemischea.Racematen, optischen Antipoden, als freie 
Verbindungen oder deren Salze, insbesondere SSureadditionssalze, vor 
alien pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische SSureadditionssalze. 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, 
worin Ar gegebenenfalls ein- bis dreifach substituiert ist, wobei 
als Substituenten gegebenenfalls in untenstehend angegebener Weise 
substituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxy, weiter Niederalkenyl, 
Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, Niederalkylidendioxy, Nitro 
und/oder Cyan und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder 
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Niederalkoxy gebundenes Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl , 

Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl und/oder direkt 
Oder an vorgenanntes Niederalkyl oder in hoherer als der 1-Stellung 
an vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio, 
Amino, Alkylen- oder Oxaalkylenaaino, z.B. 1-Pyrrolidinyl, Piperidino 
Oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Niederalkanoylamino oder Niederalkoxy- 
carbonyl amino, Oder gegebenenfalls durch Niederalkyl substituiertes 
Ureido, Niederalkylsulf onylamino. Hydroxy, weiter Phenylniederalkoxy, 
z.B- Benzyloxy, oder, als nicht direkt gebundener Substituent, wieder- 
um Niederalkoxy vorliegen konnen, m fur eine Zahl von 1 bis 3 steht, 
n die Zahl 0 oder 1 und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, wobei das Sticks toff atom und das Sauerstoffatom 
Oder, falls n fiir 0 steht, der Phenylrest, durch 2 bis 3 Kohlenstoff- 
atome des Restes alk voneinander getrennt sind, und und R^ 
unabhangig voneinander je Wasserstoff oder Niederalkyl, jedoch 
vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl darstellen, in der Form von 
Racematgemischen,Racematen, optischen Antipoden, als freie Verbindungen 
Oder deren Salze, .insbesondere Saureadditionssalze, vor allem 
pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische Saureadditionssalze. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, 
worin Ar gegebenenfalls ein- bis dreifach substituiert ist, wobei als 
Substituenten gegebenenfalls in untenstehend angegebener Weise 
substituiertes Niederalkyl, z.B, Methyl, oder Niederalkoxy, z.B. 
Methoxy oder Aethoxy, weiter Niederalkenyl , z.B- Allyl, Niederalkenyl- 
oxy, z.B. Allyloxy, Niederalkinyloxy, z.B. Propargyloxy , Nitro, 
Niederalkylidendioxy, z.B. Methylendioxy, und/oder Cyan und/oder 
direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder Niederalkoxy gebundenes 
Niederalkanoyl, z.B. Acetyl, Carbamoyl, Niederalkyl carbamoyl, z.B. 
N-Me thy 1 carbamoyl, oder (Hydroxyniederalkyl)-carbamoyl, z.B. 
N-Hydroxymethyl-carbamoyl, Niederalkylsulfonyl, z.B. Methylsulfonyl, 
Sulfamoyl, und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl, z.B. 
Methyl, gebundenes Fluor oder Chlor, z,B. Trifluormethyl, Hydroxy, 
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Die neuen Verbindungen der Formel I besitzen wertvollc pharmakologische 
Eigenschaften, Insbesondere wirken sie in spezifischer Weise auf p- 
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der Verbindungen der Formel I die Af f initat zu diesen Rezeptoren zu- 
grunde, die sich bei fehlender oder sehr geringer stimulierender Eigen- 
wirkung als reine Blockade, bei geringer bis mitt el starker stimulier- 
ender Eigenwirkung als Blockade mit gleichzeitiger ISA, d.h. intrinsic 
sympathomimetic activity, und bei starkerer Eigenwirkung als iiber- 
viegende Stimulierung der p-adrenergen Rezeptoren aussert. Die 
Grenzen zwischen p-Rezeptoren-Blockem ohne oder mit hochstens mittel- 
starker ISA sind flies send, ebenso die therapeutischen Anwendungsbe- 
reiche dieser Verbindungstypen. Von den Verbindungen der Formel I, die 
als p-Rezeptoren-Blocker ohne oder mit ISA wirken, etwa solche, die 
im Phenylkem durch eine Niederalkylsulf onylaminogruppe substituiert 
sind, zeigt z.B. der a-[N-[2-(4-Carbamoyl-3-hydroxyphenoxy)-l-methyl- 
athyll-aminomethyll-4-(methylsulf onylamino)-benzylalkohol , insbe- 
sondere dessen eines Enantiomerenpaar vom Smp, 165-167® als Haupt- 
wirkung eine blockierende Wirkung auf p-Rezeptoren (mit leicht bevor- 
zugter Hemmung der Cardialen Rezeptoren) , zu der als zusatzliche 
Wirksamkeiten schwache blutdrucksenkende und cr-Rezeptoren-blockierende 
Wirkungen hinzukommen. Verbindungen dieser Art, wie z.B. der genannte 
a- [N- [ 2-(4-Carbamoyl-3-hydroxypheno3£y)-l-methylathyl]-aminomethyl ] -4- 

(methylsulfonylamino)-benzylkohol als auch dessen beide Entantiomeren- 
paare vom Smp- leS-ie?"* bzw. 144-145*, oder der a-lN-[2-(4-Carbamoyl- 
3-hydroxyphenoxy ) -athy 1 ] -aminomethy 1 ] -4-(methylsulf onylamino) -benzy 1- 
alkohol Oder der a-[N-I2-(3-Carbamoyl-4-hydroxyphenoxy)-athyl]-amino- 
methyl]-4-(methylsulfonylamino)-benzylalkohol zeigen ausserdem eine 

deutliche diuretische und saluretische Wirkung, wie z.B. nach p.o. Ver- 

abreichung von 1 oder 5 mg^kg solcher Verbindungen am Hund gezeigt werden 

kann. 

Bei anderen Verbindungen der Formel I lassen sich deutliche p- 
Rezeptoren-blockierende als auch p-Rezeptoren-stimulierende Wirkungen 
feststellen. Diese Verbindungen erweisen sich beziiglich ihrer Wirkung 
an cardialen p-Rezeptoren einerseits bei in vitro-Versuchen am Meer- 
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schweinchenherren als potente Blocker mit relativ deutlicher ISA, 
andererseits bei in vivo-Versuchen an der narkotisierten Katze uber- 
wiegend ais stark wirkende Stimuiatoren. Bezuglich der Uirkung an 
vaskularen p-Rezeptoren erweisen sie sich uberwiegend als Blocker mit 
mittel starker ISA, wahrend Verbindungen der Fennel I, die im Phenyl- 
kem Ar durch Niederalkyl, z.B. Methyl, substituiert sind, z.B. der 
a- [ N- [ 2- ( 3-Carbamoyl-A-hydroxyphenoxy ) -1-methyiathy 1 ] -aminomethyl 1 -4- 
methylbenzylalkohol an trachealen p-Rezeptoren sich als starke Stimu- 
latroen erweisen. 

Zu dieser letzteren Gruppe gehoren z.B. auch solche Verbindungen, in 
denen Ar einen verMtherten Hydroxyphenylrest darstellt, wie z.B. 
der o- [ N- [ 2- (3-Carbamoy 1-4-hydroxy-phenoxy ) -athyl ] -aminomethyl ] -3 , 4- 
methylendioxy-benzylalkohol, womit sich bei in vivo Versuchen an 
der Katze eine cardioselektive p-Stimulation zeigen lasst. Als zu- 
satzliche Wirkungen lassen sich z.B. beim a-[N-[2-(3-Carbaaoyl-4- 
hydroxyphenoxy ) -1-methy lathyl ] -aminomethyl ] -3 , A-methylendioxy- 
benzylalkohol eine Blutdrucksenkung als auch eine schwache Blockade 
von adrenergen a-Rezeptoren feststellen. 

Die vorstehenden Angaben betreffend phannakologische Eigenschaften 
beruhen auf den Resultaten von entsprechenden pharmakologischen Ver- 
suchen in ublichen Testverfahren. So zeigen die neuen p-blockierenden 
Verbindungen eine Hemmung der durch Isoproterenol induzierten Tachy- 
kardie an isolierten Meerschweinchenherzen in einem Konzentrations- 
bereich von etwa 0,001 bis etwa 1 pg/lal und an der narkotisierten 
Katze in einem Dosenbereich von etwa 0,001 og/kg bis etwa 1 mg/kg bei 
intravenoser Verabreichung . Die Hemmung der durch Isoproterenol in- 
duzierten Vasodilatation an der narkotisierten Katze mit Perfusion der 
Arteria femoralis ist bei intravenoser Verabreichung in einem Dosen- 
bereich von etwa 0,003 og/Tcg bis etwa 3 mg/Tcg nachweisbar. Die ISA der 
p-blockierenden Verbindungen der Formel I ergibt sich, sofern eine 
solche verbunden ist, aus der Zunahme der basalen Herzfrequenz an 
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der narkotisierten, mit Reserpin vorbehandelten Katze bei intra- 
venoser Verabreichung in einem Doseilbereich von 0.001 bis 1 mg/kg. 
Die ne"en B-bloclcierenden wexbiniluujseii ucwirksn stcnfsllc is cincs 
Dosenbereich von etwa 0,1 mg/kg bis etwa 10 mg/kg i.v. eine Senkung 
des arteriellen Blutdrucks bei der narkotisierten Katze. Die zu- 
satzliche a-blockierende Wirksaakeit, welche z.B. eine blutdruck- 
senkende Wirkung begiinstigen kann, geht z.B. aus der Antagonisierung 
der durch Noradrenalin induzierten Kontraktion des isblierten Vas 
deferens der Ratte durch solche Verbindungen in einer Konzentration. 
von 0,1 jig/al bis etwa 10 jig/mL hetvor. Die neuen p-blockierend 
wirksamen Verbindungen der Fonnel I kSnnen als, gegebenenfalls cardio- 
selektive, p^ezeptoren-Blocker, z.B. zur Behandlung von Angina 
pectoris und HerzrythnmsstSrungen, sowie als blutdrucksenkende Mittel 
verwendet werden. Die bei bestinmten Typen von Verbindungen der 
Formel I, etwa wie oben gezeigt, vorhandene zusStzliche diuretische 
und saluretische Wirkung konnte zu einer wesentlichen VerstSrkung 
des antihypertensiven Effektes fGhren und die Kombination von p-Re- 
zeptoren-Blockem mit Diuretika entbehrlich machen. 

Die deutlich p-Rezeptorenrstimulierenden Verbindungen der Formel I, wie 
der a- [ N- [ 2- (3-Carbamoy 1-4-hydroxy-phenoxy) -Sthyl] -aminomethy 1 ] - 
3,4-methylendioxy-ben2ylalkohol, bewirken eine Zunahme von Herzfre- 
quenz und myocardialer Kontraktionskraf t am isolierten Meerschweinchen- 
vorhof in einem Konzentrationsbereich von etwa 0,0001 jig/al his 0,1 
pg/ml und eine Zunahme von Herzf requenz und maximaler Druckanstiegs- 
geschwindigkeit im linken Ventrikel (dp/dt max.) an der narkotisierten 
Katze in einem Dosenbereich von etwa 0,001 mg/kg bis etwa 1 mg/kg 
i.v.. Die neuen Verbindungen stimulieren zum Teil selektiv die car- 
dialen p-Rezeptoren (pj^-Rezeptoren) im Vergleich zu den p-Rezeptoren 
in den Blutgefassen (P2-Ilezeptoren) und unterscheiden sich dadurch 
qualitativ deutlich von Isoproterenol, welches die p-Rezeptoren des 
Herzens und der BlutgefSsse etwa gleich stark stintuliert. Zum Teil 
besitzen die Verbindungen der Formel I auch relativ deutliche 
stimulierende Wirkungen an p^-Rezeptoren. (Blutgefasse, Trachea). 




0030030 



Die neuen stimulierend virksamen Verbindungen der Formel I konnen dem- 

1) als Stimulatoren von cardialen p-Rezeptoren zur Behandlung 
der insuff izienten Kerzleistung und von Herzrl^himisstorungen, 

2) als Stimulatoren von trachealen und vaskularen f-Rezeptoren als 
Broncho* und Vasodilatatoren zur Behandlung vcs Asthma, Herzin* 
suffizienz und Durchblutungsstorungen vervendet verden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I verden in an sich bekannter Weise 
hergestellt. Man kann sie z*B. erhalten, inder nasi eine Verblndung 
der Formel « 

? 

Ar-(CH,) -CH - - z ^^^^ 
2 2a 2 1 

mit einer Verbindung der Formel 

vorin eine der Gruppen und Z^ eine reaktionsfaiiige veresterte 
Hydroxygruppe darstellt und die andere fiir die primare Aminogruppe 
steht, und Hydroxy bedeutet, oder worin und Z^ zusamaen die 
Epoxygruppe bedeuten und Z^ fiir die primare Aminogruppe steht, Ar, 
alk, m und n obige Bedeutung haben, umsetzt, und, venn erviinscht, 
eine erhaltene Verbindung in eine. andere Verbindung der Formel 1 
umn^andelty und/oder, venn erviinscht, eine erhaltene freie Verbindung 
in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in eine freie Verbindun;^ liber- 
fiihrt, und/oder, venn erviinscht, ein erhaltenes Hacemacgemisch in die 
Racemate oder ein erhaltens Racemat in die optiscben Antipoden auf- 
trennt. 

Eine reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe Z^ bzv. Z^ 

ist eine, durch eine starke Saure, insbesondere eine starke an** 

organische Saure, vie eine Halogenvassers toff saure, insbesondere 
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Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoffsaure, oder SchwefelsMure, oder eine 
Starke organische Saure, insbesondere eine starke organische Sulfon- 
sSure, wie cine aliphatische oder aromatische SulfonsSure, 2.B. 
MethansulfonsSure, A-Methylbenzolsuitonsaure oder 4-5rombenzolsui£on- 
silure, verescerte Hydroxygruppe, und stellt in erster Linie Halogen, 
z.B. Chlor, Broa oder Jod, oder aliphatisch oder aromatisch substi- 
tuiertes Sulfonyloxy, z.B. Methylsulfonyloxy odar A-Methylphenyl- 
sulfonyloxy dar. 



Die obige Reaktion vird in an sich bekannter Veise durchge- 
fiihrty vobei nan, besonders bei Vervendung exnes Ausgangssaterials 
nit ciner reaktionsfahigen veresterten Hydroxygruppe, vorteilhafter- 
veise in Gegenvart eines basischen Mittels, vie einer anorganischen 
Bate, a.B. eines Alkaliaetall- oder Erdalkalimetallcarbozuts oder 
-hydroxids, oder eines crganischen basischen Mittels, vie eines 
Alkalimetall-niederalkanolats, und/oder eines Ueberschusses des basi- 
schen Xeaktionsteilnehmers und ublicherveise in Gegenvart, aber ge- 
gebencnfalls auch in Abvesenheit eines Losungsmittels oder Losungs- 
mittclgemisches rad, venn notvendig, unter Kuhlcn oder Ervarmen, 
2.B. in einen Temperaturbereich von etva -20*C bis etva +150**C, in 
eincm offenen oder geschlossencn Gefass imd/oder in einer Inertgas- 
atiaosphare, z.B. in einer S ticks toffatsosphare, arbeitet. 

Ausgangsstof f e der Formeh II oder III sind bekannt oder konnen* 
in an sich bekannter Weise hergestellt verden. So kann man zur Her- 
stellung eines Ausgangsstoffs der Fennel II, vorin m fiir 0 steht, 
eine Verbindung der Formel Ar-H, vorin gegebenenfalls vorhandene 
Aaino- oder Hydroxygmppen durch eine Schutzgmppe, z.B. efne der 
nachxolgend beschriebenen, geschutzt sein konnen, mit einem 
E?.logenacetylhalogenid, z.B. Chloracetylchlorid, in Gegenvart einer 
geeigneten Levissaure, z.B. Aluminiumchlorid, nach der Friedel--Cra£c5* 
Methode an einea Kohlenstoffatoa des Hestes Ar halogenacetylieren 
und in der so erhaltlichen Ar-Halogenacetyl->Verbindung, z.B. durch 
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Behandeln mic emeso geeignezen nyanareaukriocsmircel, dxe Carbonyi- 
zur Carbinolgruppe reduzieren; veim eivCinscht, kaxm nan ein Halogen 

z.B. durch Behandeln mit Asanoniak^ oder einets geeigneten Derivat 
davon, vie Hexamethylentetramin^und Zersetzung der erhaltenen 
Verbindxmg nit verdiinnter Mineralsaure^ Oder durch Ihusetzen nit 
einen Alkalinetallsalz des ?bthalimids und Spalten der erhaltenen K- 
Phthalimid-Verbindung, z.B* nit Hydrazin, in die prinMre Asiinogruppe 

2^ umwandeln. Ausgangsstof f e der Forael II, worin und zusanmen 

Epoxy bedeuren, konnen z-B. durch Cyclisierung einer Verbindung der 

Fomel II, vorin X^^ Hydroxy und eine reaktionsfahige veresterte 

Hydroxygruppe, etva Chlor oder Methansulf onyloxy darstellen, 

nittels alkalischer Reagentien, z.B. cines Genisches von verdunnter 

Natronlau ge und Tetra butylannoniumchlorid in einen geeigneten 

Losungsnittel, z.B. Hethylenchlorid, erhalten verden. 

Ausgangsstoffe der Fomel II, vorin n obige Bedeutung hat und 

X^ und Z^ zusammen die Epoxygruppe bedeuten, und gegebenenf alls vor- 

handene Amino- oder Hydroxygruppen durch eine Schutzgruppe, z.B. 

wie nachfolgend angegeben geschiitzt sind, konnen erhalten verden, 

inden nan in einer Verbindung der Fomel Ar-(CH ) -CH*CH_ (Ila), die 

2 n 2 

Gruppe -CH^CHj durch Einfuhren der Epoxygruppe in die Gruppe 

-C^ - ^2 umwandelt, z.B. durch Unsetzen nit einer Peroxy-Verbindung, 
vie Wasserstoffperoxid, oder einer organischen Persaure^vie z.B, 
einer gegebenenfalls substituierten, vie halogenierten^aliphatischen 
Oder aromatischen Persaure, z.B. Peressigsaure oder Trifluorper- 
essigsaure, Perbenzoesaure oder n-Chlorperbenzoesaure , in einen wasser- 
freiem Losungsmittel, vie Chlorofora. Diese Umsetzung vird in 
liblicher Weise vorgenonmen. 



\ 
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Au5gazigss^o££e der FuliucI XXX kuuiiisu a«*B* uUxwli UiuSecz.uiig 
eines Hydroxysalicylamids aiit einem der Bedeutung von alk entsprechenden 
Dihalogenalkan, etva einem Chlor^-bronr- oder Dibroaialkan in Gegen- 
vart eines alkalischen Kondensationsmittels, vie einem Alkalicarbonat, 
iind, Venn ervunscht. Ersatz des verbleibenden Halogen in der oben 
fiir angegebenen Weise durch die primSre Aminogjruppe^ erhalten verden. 
Diese Umsetzungen verden in Qblicher Weise vorgenoiomen, vobei an den 
Amino- bzv. Hydroxygruppen stehende Schutzgruppeagleichzeitig oder 
nachfolgend, z.B. vie beschrieben, abgespalten verden. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen veiterhin hergestellt 
verden, indem man in einer Verbindung der Formel 



Ar -CHJ -CH - CH - N - alk - (0) 



2'm 



.../s (IV). 



vorin Ar^ die Bedeutung von Ar hat oder einen Rest Ar bedeutet, 
der durch jcveils 1 bis 2 in Hydroxy und/oder Amino uberfiihrbare 
Gruppen substituiert ist, Xj und jeveils Wasserstoff oder 
einen durch Vasserstoff ersetzbaren Substituenten bedeuten und X^ 
fiir steht, oder X2 und X^ und/oder X^ und X. zusanmen einen 
rveivertigen, durch zvei Vasserstoff atome ersetzbaren Rest bedeuten 
mit der Hassgabe, dass mindestens einer der Reste X2> X^ und X^ 
von Vasserstoff verschieden ist, oder mindestens Ai^ einen Rest Ar 
bedeutet, der durch jeveils 1 bis 2 in Hydroxy und/oder Amino uber- 
fiihrbare Gruppen substituiert ist, oder mindestens X^ und X^ zusammen 
oder X^ und X^ zusammen einen zveivertigen, durch zvei Wasserstoff- 
atome ersetzbaren Rest darstellen, und m und n obige Bedeutungen 
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haben, oder in einem Salz davon, das von Wasserstoff verschiedene 

^2' ^' ^ii' ^2 S 2"^^™^" otler und zusasnen 
durch Vlssserstof f erseczc, und'oder in einem Rest Ar^ vorhandenes 
substituiertes Hydroxy und/oder Amino in freies Hydroxy und/oder 
Amino iiberfuhrt, und wenn enninscht, die anschliessead an das erste 
Verfahren genannten zusStzlichen Verfahrensschritte durchfiihrt. 

Die Abspaltung der Cruppen Xj, oder X^ Oder jeweils X^ und 
Xj pder X^ und Xj rusamoen sovie der gegebenenfalls in einem Rest Ar^^ 
vorhandenen Schutzgruppen von Hydroxy und/oder Amino-Substituenten 
wird mittels Solvolyse, vie Hydrolyse, Alkoholyse, Aminolyse oder 
Acidolyse, oder mittels Reduktion einschliesslich Hydrogenolyse 
vorgenosnnen. 

Besonders geeignete, abspaltbare Gruppen mi X^ oder 
Hydroxy- und/oder Amino-Schutzgruppen in einem Rest Ar^ sind in 
erster Linie hydrogenolytisch abspaltbare o-Arylniederalkylgruppen, 
vie eine gegebenenfalls substituierte 1-Polyphenyl- oder 1-Phenyl-' 
niederalkylgruppen. worin Substituenten. insbesondere des Phenyl- 
teils, z.B. Niederalkyl, wie Methyl, oder Niederalkoxy, wie Methoxy 
sein konnen. und in erster Linie Benzyl. Gruppen X3 und insbesondere 
X^ und sowie Hydroxy- und/oder Amino-Schutzgruppen in einem Rest 
ATj konnen auch solvolytisch. wie hydrolytisch oder acidolytisch, 
femer reduktiv, einschliesslich hydrogenolytisch. abspaltbare 
Reste. insbesondere entsprechende Acylreste wie den Acylrest einer 
organischen Carbonsaure, z.B. Niederalkanoyl. wie Acetyl, oder Aroyl. 
wie Benzoyl, femer den Acylrest eines Halbesters der KohlensMure, 
wie Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxycarbonyl, Aethoxycarbonyl 
Oder tert.-Butyloxycarbonyl. 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 
2.2,2-Trichlor2thoxycarbonyl oder 2-Jodathox>.carbo«yl, gegebenenfalls 
substituiertes 1-Phenylniederalkoxycarbonyl. z.B. Benzyloxycarbonyl 
Oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder Aroy Imethoxy car bony 1, z.B. Phena- 
eyloxycarbonyl, femer gegebenenfalls substituierte 1-Polyphenyl- 
niederalkylgruppen, worin Substituenten, in erster Linie des Phenyl- 
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teils, z.£« die oben gegebene Bedeutung haben, und in erster Linie 
Trityl darstellen. 

Ein diirch und und/oder und Xj zu^ammen gcbildcter, 
abspaltbarer Rest ict in erster Linie eine hydrogenolytisch abspalt- 
bare zweiwertige Gruppe, %de gegebenenfalls substituiertes 1-Phcnyl- 
niederalkylidcn, vorin Substituentcn, insbesondere des Phenylteils, 

Niederalkyl oder Niedcralkoxy sein konnen, xind insbesondere 
Benzyliden, sowie solvolytisch, insbesondere hydrolytisch abspalt- 
bare Gruppen, vie Niederalkyliden, z.B. Methylen oder Isopropylidea, 
Oder 1-Phenyl-niederalkyliden, dessen Phenylteil gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, vie Methyl, oder Niederalko3cy, vie Methoxy, sub- 
stituiert ist, insbesondere Benzylidcn^ oder Cycloalkylidcn, z,B» 
Cyclopentylidcn oder Cyclohexyliden. 



In der Form von Salzen vervendbare Ausgangsstof fe verden in 
erster Linie in der Form von Saureadditionssalzen, z.B. mit Mineral- 
sSuren, sovie mit organischen Sauren vervendet. 

Hydrogenolytisch abspaltbare Reste X2f X^ \md/oder X^, 
insbesondere gegebenenfalls substituierte l-Phenylniederalkylgruppen, 
fcmer auch geeignete Acylgruppen, vie gegebenenfalls substituiertes 
l-Phenylniederalkoxycarbonyl, sovie durch die Gruppen X^ und X^ 
sovie X^ und X^ zusannnen gebildete, gegebenenfalls substituierte 
l-Phenylniederalkylidengruppen, sovie in einem Rest Ar^ vorhandene 
Hydroxy- und/oder Amino-Schutz gruppen dieser Art konnen durch Be- 
handeln mit katalytisch aktiviertem Wasserstoff , z,B. mit Wasser- 
stoff in Gegenvart eines Nickelkatalysators, vie Raney-Nickel, oder 
eines geeigneten Edelmetallkatalysators abgespalten verden. 

Hydrolytisch abspaltbare Gruppen X^, X^ und/oder X^,vie 
Acylreste von organischen Carbonsauren, z.B. Niederalkanoyl, und von 
Halbestem der Kohlensaure, z,B. Niederalkoxycarbonyl, femer z.B. 
Tritylreste, sovie durch die Reste X. und X^ und/oder X, und X. 
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zusaimen gebildete Kiederalkyliden-, l-Phenyl-niedcralkyliden- 
oder Cvcloalkvlideneruppen sovie in eineo Rest Ar. vor- 

bandene Bydroxy- und/oder AiiiiBo**Scbutzgnippen dieser Art kSnnen je 
BAcfa Art fiolcher Reste durch Behandeln mit Vasser anter aauren 
Oder basiscben Bedingungen, z.B. in Gegenvart einer Mineral saure, vie 
Cblorwasserstoff- oder Scbwefelsaure, oder eines Alkalimetall- oder 
Erdalkalisetallbydroxids oder -carbonats oder eines Ainins vie Iso- 
propylaaiin, abgespalten verden. 

Durch Aminolyse konnen beispielsveise als Schutzgruppen von 
Bydroxygruppen vorliegende Acylreste imd insbesondere durch und 

zusanmen gebildete Kiederalkyliden-, 1-Pbenylniederalkyliden- 
oder Cycloalkylidengruppen vie z.B. die l**MethylIthylidengruppe 
abgespalten verden, beispielsveise durch Thnsetzen mit Ainmoniak oder, 

besonders im Falle der vorgenannten zveiwertigen Schutzgruppen,mit 
primaren Aminen, vie z.B. Isopropylaain oder Benzylamin, in einea 
geeigneten Reaktionsmediun, vie z.B. Isopropanol oder Bioxan. Als 
primares Amin kann auch ein Ausgangsstof f der Formel II fur das 
erstgenannte Herstellungsverf ahren fiir die Verbindungen der Fonnel I 
fungieren. Deshalb erhalt man bei der Dmsetzung von Verbindungen 
der veiter unten angegebenen .Formel IVe, in denen und zusainmen 
eine der vorgenannten zveivertigen Schutzgruppen, vie z.B. Isoprop- 
yliden • bedeuten, mit der doppeltmolaren Menge von entsprechenden 
Ausgangsstof fen der Formel II, die ihrerscits auch unter die Formel IVa 
fallen ,unter Abspaltung der aus X^ und X. gebildeten Schutzgruppe 
direkt Endstoffe der Formel I, vahrend die genannte Schutzgruppe 
bestehen bleibt und der entsprechende Ausgangsstof f der Formel IV 
entsteht, wenn man als halogenvasserstof fbindende Mittel anstelle 
eines Ueberschusses an der Verbindung der Formel II bzv. IVa 
z.B. gevisse anorganische Basen, vie Alkalimetallcarbonate, vervendet. 

Acidolytisch abspaltbare Reste X^, X, und/oder X, und/oder 
Hydroxy- und/oder Aminoschutzgruppen in einem Rest Ar.sind insbesondere 
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gevisse Acylreste von Halbestern der Kohlcnsaure, wxc z-B. tert,- 
Riederalkoxycarboiivl oder fteRebeoenfalls substituierte Diphenyl- 
netfaoxycarbonylresce, ferner auch der tert.-^Butylrest; tolche 
Reste konnen durch Behandeln ait geeigneten starken orgaziischen 
CarbonsSurexi, vie gegebeneiifalls durch Halogen, insbesondere Fluor, 
substituierte KiederalkancarbonsSureu, in erster Linie mit Trif luor- 
essigsaure (venn notvendig, in Gegenvart eines aktivierenden 
Mittels, vie Anisol), sovie sit AmeisensSure abgespalten verden. 

Unter reduktiv abspaltbaren Res ten X^, und/oder X^ und/oder 
Hydroxy- und/bder Amino-Schutrgruppcn in eincm Rest Ar^^ warden auch 
solche Gruppen verstanden, die beim Behandeln mit einem cfaemischen 
Reduktionsmittel (insbesondere nit einem reduzierenden Metall oder 

einer reduzierenden Mctallverbindung) abgespalten werdcn. Solche 
Reste sind insbesondere 2-fialogenniederalkoxycarbonyl oder Aryl- 
methoxycarbonyl, die z,B. beim Behandeln xait einem reduzierenden 
Schvermetall, wie Zink, oder mit einem reduzierenden Schwermetallsalz, 
vie einem Chrom(II)salz, z.B. -chlorid oder -acetat, ublicherweise 
in Gegenwart einer organischen Carbonsaure, wie Ameiscnsaure oder 
Essigsaure, und von Wasser abgespalten werden konnen. 

Schutz gruppen, welche an in einem Rest Ar^^ gegebenenf alls vor- 
handenen Hydroxy- und/oder Aminogruppen stehen, entsprechen den 
vorhin genannten und mittels der beschriebenen Methoden abspaltbaren 
und durch Wasserstoff ersetzbaren Gruppen, vobei solche Gruppen im 
Zuge des beschriebenen Verfahrens gleichzeitig mit anderen Gruppen 
oder nachfolgend in einer getrennten Verfahrensmassnahme abgespalten 
wttrden. 



Die obigen Reaktionen werden ublicherweise in Gegenwart eines 
Losungsnittels, oder Losungsmittelgemisches durchgefuhrt , wobei 
geeignete Reaktionsteilnehmer gleichzeitig auch als solche funktionie-- 
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ten kSnacn, und, vexm notwcndig, untcr Kiiblen oder Etwiracn, z.B. in 
einexB offenen oder eeschloBsenen C«fass tmd/odAr i^n Amr At^ncpKs^-a 
eine5 Inertgases, z.B. Stickstoff. 

Die Ausgangsstoffe der Fomel IV lassen sich in an"sich bekannter 
Weise erhalten, indem man zur Herstellung eines Ausgangsstoff s, worin 
m fiir 0 steht, z.B. eine Verbindung der Fonnel Ar^-H mit einem 
Halogenacetylhalogenid, z.B. Chloracetylchlorid, in Gegenwart einer 
geeigneten Lewissaure, z.B. Aluminiumchlorid, nach dem Friedel-Craf ts- 
Verfahren umsetzt, die Carbonylgruppe in der so erhaltenen oder in 
anderer, ublicher Weise erhaltenen ATj^-Halogenacetyl-Verbindung^ z.B. 
mittels Natriuinborhydrid^ zur Carbinolgruppe reduziert und die 
erhaltene Verbindung mit einem Amin der Formel 



worin die angegebene Bedeutung hat, und oder X^ und Xj zusaomen 
verschieden von Wasserstoff sind, umsetzt • 

Ausgangsstoffe der Fonnel' IV, worin m obige Bedeutung hat, 
sind durch Umsetzung einer Verbindung der oben erlauterten Formel II 
mit einer Verbindung der Formel IVa zuganglich. Diese Umsetzung 
xri.rd in an sich bekannter Weise vorgenommen. 

Man kann femer z.B. die durch Umsetzung einer Verbindung der 

Formel 



Ar^-(CH2)^"CH - CH^- NH^ (IVb) 
OX^ 
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nit einer Carbonylverbindung der Foxnel 

mwf 



2 

vorin R einen dea Alkylenrest Alk entsprechenden* eine vom Sauerstoff** 
atom bzv, Phenylrest durch mindestens ein Kohlenstoffatoa getrennte 
Carbonylgruppierxmg enthaltetideii Alkylrest bedeutct, und oder 
und X. zusasmet) eine der angegebenen Schutzgruppen bedeuten. gebildete 
Schiff'ache Base nit einea Bortydrid, etv« KitriuBborhydrid, lur Ver- 
binduag der Pormel IV reduzieren. Die Seduktion kana «uch nittels 
aktiviercea W«ssersteff in Cegenwart eines Hydrierkatalysators, z.B. 
cines Platin-.uf-Kohle K«talys«tDr» erfolgea. 

Amine der Formel IVb, worin Wasserstoff oder eine nittels 
Reduktion einschliesslich Hydrogenolyse abspaltbare und dutch Wasser- 
stoff ersetzbare Gruppe darstellt, kSnnen z.S. durch Umsetzung einer 
Verbindung der Formel 

Ar^-(CH2)^- CH - CH^ - W) , 

worin X und Z^^ die unter der Formel (II) angegebene Bedeutung haben, 
mit Amminiak oder einem einen mittels Reduktion einschliesslich 
Hydrogenolyse, z.B. wie angegeben. abspaltbaren und durch Wasserstoff 
ersetzbaren Rest enthaltenden Amin, z.B. Benzylamin^hergestellt werdei. 

Carbonylverbindungen der Formel (IVc) , vorin n den Wert 1 dar- 
stellt, kSnnen durch Umsetzung einer Verbindung der Formel 

HO -A %._co/5 (IVe) 



mit einer Verbindiing der Formel R-Hal (IVf), worin R obige Bedeutung 
hat, und eine Verbindung (IV£) z.B. ein Ealogenketon, z.B. Chloraceton 
darstellt » in Qblicher Veise erhalten verden. 
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Aus den vorgenannten Verbindungen der FonneKlVe) kann man auch 
durch Umsetzung mit nicht-geminalen, insbesondcre vicinalen Dihalo- 
genniederalkanen, vor allem Dibroxa- oder Brom-chlor-niederalkanen 
Verbindungcn der Formel 

Hal-alk.C>---^'%^ /5 (IVg) 

in der Hal ein Brpm oder Chlor bedeutet und alk, X^ imd die 
oben angegebene Bedeutung haben, herstellen und diese mit Verbindungen 
der Formel IVb zu Ausgangsstof f en der Formel IV umsetzen, wobei^ vie 
bereits ervahnt, gegebenenf alls direkt Endstoffe der Formel I ent- 
stehen. 

Die neuen Verbindungen der Formel I kSnnen ebenfalls erhalten 
verden, indea man in einer Verbindimg der Formel 



(V). 



worin eine reduzierbare Gnxppe der Forxoeln 

-CH • N - Alk - (Va) , bzw. -CH^ - N « alk^- (Vb) 

Oder - C C-X^) - N (Xg) - alk - (Vc) bzw. 

- CH^ - N (Xg) - C («X^) - alk^ - (Vd) oder eine Gruppe 

-CHj - N (Xg) - alk - (Ve) ist, vobei alk^^ fiir den einem Rest alk 
entsprechenden Alkyl-ylidenrest steht und alk^ einem urn eine an das 
Stickstoffatom gebundene Methyl engruppe verkiirzten Rest alk entspricht, 
X^ den 0x0- oder Thioxorest und Xg Wasserstoff oder einen unter den 
Bedingungen fiir die Reduktion von X, und/oder Y durch Wasserstoff 

0 

ersetzbaren Rest darstellt und Y fiir einen Rest der Formel -CO- (Vf) 
Oder -CH(OXg)- (Vg) steht, in der Xg die vorstehend angegebene 
Bedeutung hat, Ar^ einem Rest Ar entspricht, jedoch gegebenenf alls 



% % 
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anBtelle von jeweils einen oder rwei Hydroxy und/oder Amino eine oder 

i r ^-«-nT .mH^odeT -HfX.)-. in welchen X„ die vorstehend ange- 

gebene Bedeutung hat, trSgt, m und n obige Bedeutungen"h4ben,' wobei stets 
X eine reduzierbare Gruppe Va bis Vd und/oder T eine Carbonylgruppe 
Vf ist, diese (Gruppe (n) reduziert und im gleichen Arbeitsgang die 
von Wasserstoff verschiedenen-Gruppen Xg durch Wasserstoff ersetzt, 
und. Venn ervQnscht, die zusStzlichen, anschliessend an das erste 
Verfahren genannten Verfahrensschritte durchfiihrt. 

Eine hydrogenolytisch abspaltbare Gruppe Xg ist in erster Linie 
eine er-Arylniederalkylgruppe. vie eine gegebenenfalls substituierte 
1-Phenylniederalkyl gruppe, vorin Substituenten . *.B. Niederalkoxy, 
vie Methoxy,sein konnen, und ganz besonders Benzyl. 

Schutzgruppen.die an den den Rest Ar^ gegebenenfalls substitu- 
ierenden Hydroxy- und/oder Aminogruppen stehen, entsprecben den vorhin 
fiir X genannten und mittels der beschriebenen Methoden abspaltbaren 
and durch Vassexstoff ersetzbaren Gruppcn, wobei solche Gruppen is 
Zuge des beschriebenen Verfahrens gleichzeitig ait anderen Gruppen 
Oder nachfolgend in einer getrennten Verfahrensaassnahae abgespalten 
verden. 

Ausgangsstoffe der Forael V ait einer Gruppe Xg der Forael Vb 
konnen auch in der isoaeren Fora von Ring-Tautoaeren der Forael 



^2-^^2^a"^--j2 ^o-X 



/" "8 



alfc 



vorin alkj der Bedeutung von alk^ entspricht und das Sauerstoff- und 
Stickstoffatoa des Ringes an das gleiche Kohlenstoffatoa gebunden 
sind, vorliegen. 
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Eine Alkyl-ylidengruppe alk^ ist z.B. l-Acthyl-2-7liden 
udel I-HeLliyl— i-athyl-I-yliden, wahrend eine Alkylidengruppe alic^ z.B. 
Methylen, Aethyliden oder 1-Methyl-athyliden darstellt. 



Die Reduktion der Stickstof f-Kohlenstof f-Doppelbindung in Aus- 



gangsstoffen der Fonnel V, die als cine Gruppe Va oder Vb cnthalten, 
wahrend Ar^i Y, Xg und n die untcr der Formel V angegebene Bedeutung 
haben (oder in den isomer en Verbindungen der Fonael Vg der Sauerstoff- 
Kohlenstof f-Stickstof f-Bindung) zur Stickstoff-Kohlcnstof f-Einf ach- 
bindung kann in an sich bekannter Veise^z-B. durch Behandeln mit 
katalytisch aktiviertem Vasserstoff, vie Vasserstoff in Gegenuart 
eines geeigneten Hydrierkatalysacors, z.B. eines Nickel-, Flatin- 

Oder Falladiumkatalysators,erfolgen, wobei hydro genolytisch ab- 
spaltbare Gruppen Xg zuglcich abgespalten und durch Vasserstoff 
ersetzt «crden; oder man arbeitet mit einea geeigneten Hydridreduktions- 
oittel, vie einem Alkalimetallborhydrid, z.B. Natriumborhydrid. In 
alien Fallen wird zugleich mit der Gruppe Va oder Vb auch, falls 

Torhanden, ein Carbonylrest 7 zum Bydroxymetbylenrest reduziert, und 
bei Anvendung von Eydridreduktionsoittel konnen auch an Sauerstoff 
gebundene Acylreste von Carbonsaiiren, vie z.B. Essigsaure, als 
Reste Xg vorliegen und in gleichen Arbeitsgang abgespalten verden. 

Die Reduktion der Carbonyl gruppe Y in Ausgangsstoff en der 
allgemeinen Formel V, die als Rest X^ eine Gruppe Ve enthalten, vahrend 
Ar^f Xg und n die unter der Formel V angegebene Bedeutung haben, kann 
in der vorstehend fiir die Reduktion der Gruppen Va und Vb angegebenen 
Weise erfolgen, vobei viederuzn bei der katalytischen Hydrierung 
entsprechende Reste Xg hydrogenolytisch abgespalten verden konnen. 

Insbesondere geeignet zur Reduktion von Verbindungen der 
Formel V mit einer Gruppe der Formel Ve oder Vd und den laiter der 
Formel V definierten Bedeutungen von Ar2» Y und n sind Hydridreduktions- 
mittel, vie z.B. Natriumborhydrid oder Diboran. 
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Zugleich ttit der Reduktion einer Gruppe Vc oder Vd erfolgt die 
Reduktion einer Cerbonyl gruppe Y, falls diese vorhanden isc» sowie 
die Abspaltung von an Sauerstoff gebundenen Acylresten von Carbonsauren, 
vie EssigsSure, als Reste Xg, Andererseits ist durch Beschrankung 

der Menge Reduktionsmittel und geeignete Wahl der Reduktionsbedingungen 
dafiir gu sorgen» dass die aromitisch gebundene Carboxamidgruppe nicht 
reduziert wird. Gruppierungen der Fonneln Ve und Vd, worin jeweils 
eine Thioxogruppe bedeutet, werden durch reduktive Entschwefelung, 
z.B. durch Behandeln oit einem Hydrierkataly sator , vie Raney-Kickel, 
in die Gruppierung der Fonnei -CHj-NH-alk- umgewandelt. Die obigen 

Reduktionsreaktionen werden in an sich bekannter Veise, tiblicherveise 
in Gegenvart eines inerten Losungsmittels und,venn notvendig, unter 
Kuhlen oder ErvSraen, s.B. in einem Texnperaturbereich von etva -20'' bis 
etva <*-150*, und/oder in einem geschlossenen Gefass unter Druck und/oder 
in einer Inert gas-, z.B. Stickstof fatoosphSre, durchfuhrt. 



Ein Ausgangsmaterial der Formel V, worin m fiir 0 steht, kann in 
an sich bekannter Weise, gegebenenfalls in situ, d.h. unter den 
Bedingungen des beschriebenen Verfahrens, hergestellt werden. So kann 
man eine Verbindung der Formel Ar^- H (Vi) mit einem Essigsaurehalogenid 
Oder -anhydrid in Gegenwart einer Lewissaure acetylieren und in dem 
erhaltenen Zwischenprodukt die Acetylgruppe dann z.B. durch Behandeln 
mit einem geeigneten Oxidationsmittel, wie Selendioxid, in die Glyoxyl- 
oylgruppe umwandeln. Eine seiche Glyoxylverbindung, oder, wenn' erwiinscht , 
ein geeignetes Derivat derselben, etwa ein Acetal, kann dann mit einem 
Amin der Formel 

ZU einem Ausgangsprodukt der Fonnei V nit der Gruppe Xg der Fonnei Va 
.umgesetzt werden, worin Y die Carbonylgruppe darstellt. Man kann ferner 
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eine Verbindung der Fonnel (Vi) nit einea Halogcnacetylhalogenid, z.B. 
Chloracetylchlorid, in Gegenvart einer geeigneten LewissSure, a.B. 
Al-j=iniu!uCuluriu, nacH uer Friedei-Craf zs-Hethode zur entsprechenoen 
Arj-Chloracetyl-Verbindung halogenacetylieren, in der so oder in ande- 
rer ublicher Veise erhSltlichen Halogenacetylvertindung durch Behandeln 
Bit einem geeigneten Hydridreduktionsmittel die Carbonyl- zur Carbinol- 
gruppe reduzieren. und das Halogenaton durch Behandeln nit Anmoniak 
Oder eiaem geeigneten Derivat davon, wie Hexaoethylentetranin^ und 
Zersetzen des gebildeten Reaktionsproduktes nit verdunnter Saure, 
etwa wassriger Salzsaure, in die priaSre Aninogruppe unwandeln, wonach 
nan ein Zvischenprodukt der Formel 



^2"^^2^n - ^ - CHj " ^2 
OH 

erhalt, worin n fiir 0 steht. Amine der Formel VK wiederum, worin m 
obige Bedeutung hat, sind z.B. durch Umsetzung einer Verbindung der 
Fomel 

worin und die unter der Formel (II) angegebene Bedeutung haben. 
nit Anmoniak oder einer Anmoniak liefemden Verbindung, z.B. 
Hexamethylentetranin.in bekannter Weise erhMltlich, wobei Verbindungen 
der Fomel (VI) analog den fiir die Herstellung von Aus gangs stof fen 
der Fomel (II) beschriebenen Verfahren erhalten werden kSnnen. 

Anine der Fomel Vk, worin n obige Bedeutung hat, konnen ausser- 
dem durch Dnsetzung eines Aldehyds der Fomel 

Ar - (CH ) - CHO (Vm) 
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Oder eines .geeigneten-Derivats davon. etwa eines Acetals, z.B. des 

. 1 . m«nifitadditionsverbinduiig,mit einer 
UunetnyxacBuaxa, 

geeigneten Siliciuo-organischen Cyanoverbindung, etwa einem 
Triniederalkyl-. z.B. Trimethylsilylcyanid , in ublicher Weise in 
Gegenwarc eines Katalysators , wie Zinkjodid , zu einer Verbindung 
der Formel 

CN 

Ar - (CHJ„ - CH ^ . (Vn) 

O-SiCCH^)^ 

und deren Unwandlutig mittels eines geeigneten Reduktionsmittels, z.B. 
eines Dileichtnetallhydrids , etva Lithiumaluainimhydrid , in einem 
LSsungsmittel, wozu ublicher- 

weise eine Stherartige FlUssgikeit. z.B. Diathylather oder Tetra- 
hydrofuran dient. in eine Verbindung der Formel Vk erhalten werden,. 
worin m obige Bedeutung hat. 

Durch Dmsetzung eines Zwischenprodukts der Formel Vk mit 
einer Carbonylverbindung der Formel 



0-alk,-(0)^ t^S-"'^^ 



•mm 



kann man zu Ausgangsstoffen der Formel V mit einer Gruppe der 
Formel (Vb) gelangen. Eine Modif izierung dieser Dmsetzungen besteht 
darin, dass man in dem vorhin beschriebenen Zwischenprodukt das 
Halogenatom. statt es durch Behandeln mit Ammoniak etc. gegen die 
primare Aminogruppe auszutauschen, durch Umsetzung mit einem 
1-Aryl-niederalkylanin. z.B. Benzylamin oder einem Di-(l-aryl-nieder- 
alkyD-aoin z.B..Dibenzylamin gegen die entsprechende l-Arylnieder- 
alkylamino bzw. Di-(l-arylniederalkyl)-aminogTuppe austauscht und 
die erhaltene Verbindung, etwa die entsprechende Dibenzylaminover- 
bindung. mit der Oxoverbindung der Formel (VI) unter den reduzieren- 
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den Bedingungen des Verfahrens umsetzt. Bierbei vervendet naa als 
Reduktionsmittel in erster Linie katalytisch aktivierten Wasserstof £ , 
z.B. Wasserstof f in Gegenvart eines Schvernetallhydrierkatalysators 
Oder eines Gemisches davon, vie eines Falladiias- und/oder Plat in* 
katalysators. Unter solchen Reaktionsbedingungen warden hydrogeno* 
lytisch abspaltbare Gruppen X.» z.B. Benzylgruppen.^abgespalten, 
die gegebenenfalls vorhandene Carbonyl* zur Carbinolgruppe und 
gleichzeitig die Sticksto££-*Kohlensto£f-Doppelbindung zur entsprechen- 
den Stickstof f-Kohlenstof f"*£infachbindung reduziert. 

Oxoverbindixngen der Fomel viederum, vorin n fiir 1 steht, 

sind z.B. durch Umsetzung einer Dihydroxyverbindung der Pormel 




mit einer Halogenalkanon-Verbindung der oben erlauterten Formel 
R - Hal (IVf), z.B- Chloraceton, in Gegenvart eines alkalischen 
Kondensationsmittels, etva Kaliumcarbonat , oder einer organischen 
Base, vie Triathylamin, erhaltlich. 



Ausgangsprodukte der Formel V mit einer Gruppe der 

6 

Formel Vc oder Vd konnen in an sich bekannter Weise hergestellt 

werden, indem man z.B. eine Formylverbindung der Formel Ar ^(CH ) -CHO 

2 2 m 

(Vq) mit Cyanwasserstoff umsetzt und im so erhaltlichen Cyanhydrin- 
Zvischenprodukt die Cyan- zur Carboxylgruppe, z.B. unter sauren 
Bedingungen, hydrolysiert • Die so oder liber die Zwischenstufen 
Imidchlorid, Imido-niederalkylester und Niederalkylester 

erhaltene Ar^-Z-hydroxyessigsaure vird dann in Gegenvart eines 
geeigneten Kondensationsmittels, z.B. eines Carbodiimids, vie 
Dicyclohexylcarbodiimid, mit einem Amin der Formel (Vj) umsetzt, 
vonach man ein Ausgangsmaterial der Formel V mit der Gruppe X 

6 

der Formel (Vc) erhalt. 
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Femer kann man durch Itosetrung einer Verbinduag der Fomel Vk 

m-i r exac^ — — 

Hal - C (-0) -alV (0)^ 

vorin Hal ffir Halogen und insbesemdere fiir Chlor steht. ein Ausgangs- 
aaterial der Fonnel (V) «it det Gruppe der Formel (Vd) erhalten. 
Man kann f emer in der oben angegebenen Ar^-Chloradetylverbindung 
das Chlor etwa durch Bmsetxung mit Hexaaethylentetramin gegen die 
priaire Aminogruppe austauschen und eine gojrhaltene Verb«dung 
einer Halogenverbindung der Ferael Vr «nsetzen. In einea so 
erhaltenen Ausgangsprodukt der Fox«l V nir einer Gruppe der Former 
Vd und worin Y die Carbonyl gruppe darstellt. kann «an die Carbonyl- zur 
Carbinolgruppe und die aliphatisch gebundene Carbamoylgruppe zur 
Gruppe der Forael -CH^ " J " ^^^^ " gleich«itig reduzieren . etwa 

Bittels eines Hydridreduktions»ittels. insbesondere Diboran. 

Die neuen Verbiadungen der Fcrael I- kSnnen ebenfalls erhalten 
verden, indem nan eine Verbinduag der Forael 

^3'*^^2^m -?H - " " ' ^°^n ).-COOH (VI) 



worin Ar^ die Bedeutung- von Ar hat, oder einen Rest Ar darstellt, 
der durch 1 bis 2 mittels Aminolyse in Hydroxy und/oder Amino uber- 
ffihrbare und/oder durch Gruppen der Formel -COOH substituiert 
ist, X Wasserstoff oder eine mittels Aminolyse abspaltbare Gruppe 
bedeutet, -und m und n obige Bedeutungen haben, oder ein reaktions- 
fahiges Derivat einer der in Formel VI definierten Carbonsauren , 
mit einer Verbindung der Formel HNRj^R^ (VII) umsetzt und gleich- 
zeitig gegebenenfalls vorhandene, mittels Aminolyse in Hydroxy 



% 



% 
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und/oder Amino uberfiihrbare Reste in Hydroxy und/oder Amino iiber- 

if 

durch Wasserstoff ersetzt, und, venn erviinscht, die anscbliessend 
an das erste Verfahren genannten zusStzlichen Verfahrensschritte 
durchfiihrt. Hydrolytisch tmd insbesondere mittels Amino lyse in 
Hydroxy und/oder Amino uberfiihrbare Reste bzv. auf diese Veise 
abspaltbare Reste sind Acylreste von organischen Carbonsauren, 
z.B. Aroyl, wie Benzoyl, oder Niederalkanoyl^ wie Acetyl. 

Reaktionsfahige Bcrivat.e der in Formel VI definierten Carbon- 
sauren sind z.B. die Halogenide, vie die Chloride oder Bromide, 
femer die Azide, sovie Saureanhydride* insbesondere gemischte Saure-- 
anhydride mit z.B. Niederalkancarbonsauren, vie Essigsaure oder 
Propionsaure, Niederalkoxyalkancarbonsauren, vie 2-Methoxyessigsaure. 
Reaktionsfahige Derivate von Carbonsauren der Formel VI sind insbe- 
sondere Ester, z.B. mit Niederalkanolen, vie Methanol, Aethanol, 
Isopropanol, tert.-Butanol, femer mit Arylniederalkanolcn, etva 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, z.B. Methyl, oder Niederalkoxy^ z,B. 
Methoxy, substituiertem Benzylalkohol, oder Phenolen, die gegebenen- 
falls durch geeignete Substituenten aktiviert sind, z.B. durch Halogen, 
etva 4-Halogen, vie 4-Chlor, Niederalkoxy, etva 4-Niederalkoxy vie 
4-Methoxy, 4-Nitro oder 2,4-Dinitro, vie etva 4-Chlorphenol, 4-Methoxy- 
phenol, 4-Nitro- oder 2,4-Dinitrophenol, femer Ester mit Cycloalkanol- 
en, vie etva Cyclopentanol oder Cyclohexanol, die gegebenenfalls durch 
Niederalkyl, z.B. Methyl, substituiert sein konnen. Die Dinsetzung vird 
in an sich bekannter Weise, iiblicherveise in Gegenvart eines inerten 
Losungsmittel, z.B. in einem Tempera turbereich von etva -10" bis 
+50*C in einem geschlossenen Gefass durchgef iihrt . 



Die Ausgangsstoffe der Formel Vl^vorin m fiir 0 stehti lassen 
sich in an sich bekannter Weise erhalten, indem man eine Verbindung 
der Formel Ar - COCH.bromiert , die Carbonylgruppe in der so erhaltenen 
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Ar -Halogenacetyl- Verbindung zur Carbinolgruppe, z.B. mittels Diboran. 
reLiert und die erhaltenc Verbindung mit einem Amin der Fotmel 

HjN - alk - (0)^ \-COOB (Via) 

worin Xg die angcgebcne Bedeutung hat, oder einem reaktionsfahigen 
Derivat davon, umsetzt. Man kann auch die Ar^-Halogenacetyl-VerbiTidung 
mit dem Amin der Formel Via umsetzen und nachtrfglich die Carbonyl- 
in die Carbinolgruppe umtfandeln. 

Fur die Herstellung von Ausgangsstoffen der Formel VI, worin 
m obige Bedeutung hat. kann man femer die durch Umsetzung einer 
Verbindung der Formel 



A's-^^Vm - ^ - CH^ - NH^ 



(VIb) 



OH 



mit einer Carbonylverbiadung der Formel 
1,-0 ^% 

R " ,^ COOH 

worin R dem einen Alkylenrest alk entsprechenden, einc Carbonylgruppe 
enthaltenden Alkylresr, d.h. einem Oxoalkylrest entspricht, gebildete 
Schiff 'sche Base mit einem Borhydrid, etwa Natriumborhydrid redusieren. 



Die Reduktion kann auch mittels aktiviertem Vasserstoff in 
Gegenvart eines Hydrierkatalysators , z.B. eines Flatin-auf-Kohle- 
Katalysators erfolgen- 

Verbindungen der Formel VIb ihrerseits sind z.B. durch 
Umsetzung einer Verbindiing der Formel 

Ar^ - (CH^)^^ - CH - CH^ - (VId), 



% 
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worin X. und Z. zusanmien Epoxv, oder X. Hydroxy und Z. eine reaktions- 
i i i - i. 

fShige veresterte Hydroxygruppe, z.B. Halogen, wie Chlor, bedeutet, 

m 

mit Amnoniak, oder falls X^ Hydroxy und Z^ z.B. Chlor bedeutet. mit 
Hexamethylentetramin und Zersetzung des gebildeten Addukts mit 
verdiinnter Mineralsaure, vie verd. Salzsaure, erhaltlich, wobei 
Ausgangsstoffe der Formal VId analog dem fur die Her ste Hung von 
Ausgangsstof fen der Formel II beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden konnen. 



Carbonylvcrbindungen der "Formel (Vic) viederum, worin n 1 be- 
deutet, konnen durch Umseczung einer Verbindung der Formel 

• mm 

mit einer Verbindung der Formel R-Hal (IVf ) ,^ worin Hal fiir Halogen, 
insbesondere Chlor steht, in an sich bekannter Weise crhalten werden. 



Die neuen Verbindungen der Formel I, worin xmd jeweils 
stoff bedeuten, konner 
einer Vcrbindxmg der Formel 



Wasserstoff bedeuten, konnen ebenfalls erhalten werden^ indem man in 



Ar-CCH^)^ - CH - CHj - N - alk- (O)^ (VII), 
OH 

worin eine oder beide Hydroxy gruppen und/oder im Rest Ar vorhandene 
Hydroxy- und/oder Aminogruppen gegebenenf alls durch solche mittels 
Hydrolyse abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Gruppen ge- 
schiitzt sind, die unter den Bedingungen des Verfahrens abgespalten 
und durch Wasserstoff ersetzt werden, oder im Rest Ar gegebenenfalls 
zusammen mit den gcnanntcn geschutzten Hydroxy- und/oder Aminogruppen 
die Gruppe -CN^vorhanden ist, die Gruppen -CN mittels Hydrolyse in 
die Gruppe -CONH^ xind gleichzeitig gegebenenfalls geschiitzte 
Hydroxy- und/oder Aminogruppen in freie Hydroxy- und/oder Aminogruppen 
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uDvandelt, und, veon erwiinscht, die anschliessend an das erste 
Verf ahren genannten »u*at2licben Verfahrensschritte durchfuhrt. 

Die Ausgangsstoffe der Fonnel VII lassen sich in Qblicber 
Weise herstellen, indem nan eine Verbindung der Formel 



Ar - (CH,) - CH - CH, - NH 

-OH 



(Vila) 



oit einer Verbindung der Formel 



Hal-alk-(O)^ T^'X-OJ ^"^^ 

worin Hal fur Chlox, Brom oder Jod steht, umsetzt.Die Umsetzimg 
vird vorteilbafterveise in Gegenwart eines basischen Mictels in an 
sicb bekaanter Weiae durcbgefuhrt. 

Ausgangsstoffe der Formel (Vila) ihrerseits, vorin m obige 
Bedeutung hat, sind durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (II) , 
worin X und zusammen die Epoxygruppe bedeuten, mit Ammoniak, oder 
wenn X hydroxy und als reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe 
z.B. tologen, wie Chlor, bedeutet, z.B. oit Hexamethylentetramin 
und anschliessender Umwandlung der erhaltenen Addukts mit verdiinnter 
MineralsSure, wie verdiinnter SalzsSure, .erhaltlich. 

Ausgangstoffe der Formel (VII), worin m fiir 0 steht, lassen 
sich femer in ublicher Weise herstellen, indem man z.B. eine Ver- 
bindung der Formel Ar-COCH^ (VII c) halogeniert, z.B. bromiert, etwa 
mittels Brom in einem inerten LBsungsmittel, etwa Chloroform, in deir 
so erhaltenen Ar-halogenacetyl-, z.B. -brooacetyl-Verbindung das 
Halogen durch die Aminogruppe, z.B. durch Dmsetzen mit Hexamethylen- 
tetramin in einem LSsungsmittel, etwa einem Chlorkohlenwasserstof f , 
wie Chloroform ersetzt, das erhaltene Addukt mit verdiinnter Mineral- 
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sSure, 2.S. Salzsaure zersetzt, 
Forme 1 Ar-CO-CH^-NK, (Vlld) die 
i.B. inicreis Dihoran, reduziert 
Forme 1 



in der erhaltenen Verbindung der 

Carbonylgruppe zur Carbinol 

und die erhaltene Verbindung der 



Ar - CH - CH - NH, (Vile) 
I ^ ^ 

OH 

mit einer Verbindung der oben erlSuterten Fonnel Vllb in der dort 
angegebenen Ueise unsetzt. 

Eine Verbindung der Fonnel Vllb wiederun kann dutch Einwirken 
von Essigsaureanhydrid auf das dem Cyanid entsprechende Oxim erhalten 
werden. Dies geschieht zweckmassigerweise durcb Kochen unter Riick - 
fluss. Das Oxim kann seinerseits aus dem entsprechenden Aldehyd durch 
Kochen ait Hydroxylamin-hydrochlorid in Gegenwart von alkoholischer 
Natriumcarbonatlosung unter Ruckfluss hergestellt werden. Der 
entsprechende Aldehyd wiederum kann durch Umsetzung von 2,4-Di- 
hydroxybenzaldehyd mit einem a.P-, a,y- oder a, uJ-Dihalogennieder- 
alkan, vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Mittels, hergestellt 
werden. Man kann auch auch in analoger Weise ein Hydroxysalicylo- 
nitril, z.B. das 2,4-Dihydroxyben2onitril [Chem.Ber. 24, 3657 (1891)] 
Oder das 2,5-Dihydroxyben2onitril [Helv. Chim. Acta 30, 149, 153 
(1947) ] mit einem nicht-geminalen Dihalogenniederalkan zu einer 
Verbindung der Fonnel Vllb umsetzen. 

Die neuen Verbindungen der Fonnel I, worin m fur 1, 2 oder 
3 steht, kSnnen ebenfalls erhalten werden, indem man in einer 
Verbindung der Fonnel 



OH 
I 

/ ^1 

Ar-X-CH-CH -A-(0) 14- 1"^°^ (VIII) 

I ^ ° \/ ' 

OH • K 
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worin A fur die Gruppe -g-alk-oder -N«alk^- steht, worin alk^ die 
eine Methylengruppe weniger aufweisende Gruppe alk darstellt, und 
V eine siittels Rediiktion. einschiiessiich HydrogenulySc, in eins 
Methylen-, l,2«Aethylen- oder 1,3-Propylengruppe iiberfiihrbare 
Gruppe darstellt, und eine oder beide Hydroxy gruppen und/oder 
im Rest Ar gegebenenf alls vorhandene Hydroxy- und/oder Aminogruppen 
durch solche mittels Reduktion, eiiBchliesslich Hydrogenolyse, 
abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Gruppen geschiitzt 

sind, die uriter den Bedingungen des Verfahrens abgespalten und durch 
Wasserstoff ersetzt werden, die Gruppe X mittels Reduktion ein- 
schiiessiich Hydrogenolyse in eine Methylen-, 1,2-Aethylen- oder 1,3- 
Propylengruppe und gleichzeitig eine gegebenenf alls vorhandene unge- 
sattigte Gruppe A in die gesattigte Gruppe A, und gleichzeitig 
gegebenenfalls vorhandene geschiitzte Hydroxy- und/oder Aminogruppen 
in die freien Hydroxy- und/oder Aminogruppen umwandelt, und, wenn 
erwiinscht, die anschliessend an das erste Verfahren genannten zu- 
sStzlichen Verfahrensschritte durchfuhrt. 



Eine Gruppe X stellt insbesondere eine anstelle einer Methylen- 
gruppe stehende Carbonyl gruppe dar, die entsprechend der Bedeutung 
von m als 1, 2 oder 3 entweder alleine steht oder zusammen mit 
einer oder zwei Methylengruppen jede der moglichen Stellungen ein- 
nimmt. Eine Gruppe X stellt ausserdem cine zwei- oder dreifach 
ungesattigte Gruppe mit 2 bis?- Kohlenstof fatomen, z,B- eine 
1,2-Aethenylen-, 1,2-Propenylen-, 2,3-Propenylen- oder 1,2-Aethinylen- 
oder 1,3-Propinylengruppe dar. 

Die Reduktion der Gruppe X erfolgt in iiblicher Weise z.B. 
mittels aktiviertem Wasserstoff, etwa Wasserstoff in Gegenwart 
eines Hydrierkatalysators, z.B. eines Nickel- oder gegebenenfalls 
auf einem Tragermaterial, wie Aktivkohle, niedergeschlagenen 
Edelmetallkatalysators wie Platin oder Palladium. oder eines 
Platin- Oder Palladiumrauf-Kohle-Katalysators.Hierbei werden 
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gegebenenf alls vorhandene hydrogenolytisch abspaltbare Hydroxy- 
und/oder Aminos chut zgruppen abgespalten iind durch Wasserstoff 
ersetzt- Die Reduktion> eiT1«f*1^^ Tf^ssli^^b Hydrogenolysej wird in 
an sich bekannter Weise, iib licherweise in Gegenwart eines inerten 
Losungsmittels bei normalem oder erhohtem Druck und normaler oder 
erhohter Temperatur vorgenommen. 

Ausgangsstoffe der Formel VIII, worin X eine Gruppe der 
Formeln -CO- (Villa), -CO-CH^- (Vlllb) , oder -CO-CH^-CH^- (VIIIc) 
bedeutety und im Rest Ar, vie vorhin angegeben, geschutzte Hydroxy- 
und/oder Aminogruppen vorhanden sind, konnen in an sich bekazmter 
Weise erhalten werden, in dem man in einer Verbindung der Formel 



Ar - X - CH » (IX) 



die Gruppe -CH^CH^ zur Gruppe -C^ - epoxidiert, (vgl. hierzu: 

Cahnmann, Bull. Soc.Chim France [5], 4, 1937 , 226, 230.) z-B., vie 
unter den Ausgangsstof f en der Formel (II) beschrieben, durch Urn- 
setzung mit einer Peroxy-Verbindimg, wie Wasserstoffperoxid, oder 
einer organischen Persaure, wie z.B- einer gegebenenf alls substi- 
tuierten, wie halogenierten aliphatischen oder aromatischen Per- 
saure, z.B. Peressigsaure oder Trif luorperessigsaure, Perbenzoe- 
saure oder m-Chlorperbenzoesaure in einem wasserfreien Losungs- 
mittel, z.B. Chloroform oder Dioxan, Anschliessend kann man die 
erhaltene Verbindung oder eine hieraus z.B. durch Umsetzung mit 
einer Halogenwasserstoff saure, z.B. Chlorwasserstof f saure in einem 
Losungsmittel, wie Dioxan, erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel 

Ar - X - CH - CH^ - (X) , 

worin Xj^ und zusanmen Epoxy oder X^^ Hydroxy und Z^ Halogen z.B. Chlor, 
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bedeutet, mit. Ammoaiak, oder falls und Halogen ist, mit 

Addukts mit einer verdiinaten Minerals^ure, z.B. SalzsSuren, in eine 
Verbindung der Foxmel 

Ar - X - CH - CH - NH, (XI) 
I 

OH 



umwandeln. Aus dieser ISsst sich durch Umsetzung mit einer Ver- 
bindung der Forme 1 

H,i,,ik-(0)^— ^-\.CON / (XII), 

• mm \ 

worin Hal fiix Halogen und insbesondere fur Chlor steht, ein Ausgangs- 

material der Formel VIII mit der Gruppe A der Formel -N-alk-,oder 

H 

durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel 

OH 

0.alk^-(0)^— ;^'\.CON / (xm) . 

worin alkj^ obige Bedeutung hat, ein Ausgangsmaterial der Formel VIII, 
worin die Gruppe A der Formel -N»alk^r entspricht, herstellen. Diese 
Umsetzungen werden in an sich bekannter Weise vorgenommen, z.B. 
verwendet man bei der Umsetzung mit einer Verbindung der Formel XII 
ein alkalisches Kondensationsmittel, z.B. ein Alkali- oder Erdalkali- 
carbonat, wie Natrium- bzw. Calciumcarbonat. 

Aus gangs stoffe der Formel VIII, worin X eine zwei- oder dreifach 
ungesattigte Gruppe mit 2 bis 3 Xohlenstoffatomen bedeutet, und A 
die angegebene Bedeutung hat, konnen erhalten werden, indem man eine 
Verbindung der Formel 
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Ar - X - CHO (XIV) , 

worin X eine zwei- oder dreifach ungesattigte Gruppe mit 2-3 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, oder ein geeignetes Derivat davon, etwa ein 
Acetal, z.B. das Dimethylacetal, oder eine Bisulf itadditions- 
verbindung, mit einer geeigneten Silicium-organiscfaen Cyanverbindung, 
etva einem Triniederalkyl-, z,B. Trimethylsilylcyanid, in ublicher 
Weise in Gegenwart eines Katalysators^ vie Zinkjodid, in eine Ver- 
bindimg der Forme 1 



Ar - X - CH (XV) 



UDwandelt, und in dieser die Gruppe, -CN mittels Reduktion, unter 
gleichzeitigem Ersatz der Trimethylsilylgruppe durch Hydroxy in die 
Gruppe -CH^NH^ uberfiihrt. Als Reduktionsmittel kann man z.B. ein 
Dileichtmetallhydrid. etwa Lithiumaluminiumhydrid, in einem geeigneten 
Losungsmittel verwenden, wozu ublicherweise eine atherartige 
Flussigkeit, z.B. Diathylather oder Tetrahydrofuran verwendet werden 
kann. Die hiemach erhaltene Verbindung der Fonnel 



Ar-X-CH-CH-NH (XVI) 
OH 

kann man anschliessend mit einer Verbindung der oben erlMuterten 
Formel XII zu einer Verbindung der Fonnel (VIII) mnsetzen, worin 
A die Gruppe der Formel -N-alk- darstellt; oder man setzt eine 
Verbindung der Formel XVI mit einer Verbindung der oben erlauterten 
Formel (XIII) um, wonach ein Ausgangsmaterial der Formel VIII 
erhalten wird, worin A die Gruppe der Formel -N=alk - bedeutet. 



Diese Urns etzungen werden in ublicher Weise durchgefiihrt. 
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Bei dcr Auswahl des geeigneten obigen Verfahrens zur Herstellung 
von verbindungen der Formel I muss darauf geachuet verden, dass vor- 
handene Substituenten, in erster Litxie der Reste Ar, nicht umgewandelt 
Oder abgespalten verden, falls solche Uovandlungen bzv« Abspaltungen 
nicht erwiinscht sind. So koimen insbesondere funktionell abgewandelte 
Carboxylgruppen, vie veresterte oder aaidierte Carboxylgruppen, sowie * 
Cyangruppen, als Substituenten der Reste Ar wShrend Solvolysen, ins- 
besondere Hydrolysen, femer auch bei Reduktionen an der Reaktion 
beteiligt sein und umgewandelt verden. Andererseits konnen gleichzei- 
tige Umvandlungen von Substituenten ervunscht sein; z.B. k5nnen 
ungesattigte Substituenten^ vie Niederalkenyl , unter den Bedingungen 
eines erfindungsgemass eingesetzten Reduktionsverfahrens, z*B. 
zu Niederalkyl, reduziert verden. 

In erhaltenen Verbindungen kann i&an im Rahman der Definition 
der Verbindungen der Formel I in ublicher Weise verfahrensgemass 
erhaltene Verbindungen in andere Endstoffe uberfiihren, z.B. indem 
man geeignete Substituenten abvandelt, einfiihrt oder abspaltet. 

So kann man in erhaltenen Verbindtingen im Rest Ar stehende 
ungesattigte Substituenten vie Niederalkinyl bzv. Niederalkiny loxy , 
oder Niederalkenyl bzv. Niederalkenyloxy, z.B. durch Behandeln mit 
katalytisch aktiviertem Wasserstoff , reduzieren. 

In Verbindungen mit Halogenatomen als Substituenten des Restes 
Ar kann man das Halogen, z.B. durch Behandeln mit Wasserstoff in 
Gegenvart eines ublichen Hydrierkatalysators, vie Raney-Nickel oder 
Palladium auf Kohle, durch Wasserstoff ersetzen. 

In Verbindungen mit einer veresterten Carboxylgruppe als Suis- 
stituent im Rest Ar kann diese in ublicher Weise, z.B. durch Ammono-* 
lyse Oder Aminolyse mit Ammoniak oder einem primaren oder sekundaren 
Amin in die cntsprechende Carbamoylgruppe fiber gefiihrt verden. 
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Verbindungcn mit einer Carbamoylgruppe im Rest Ar und von 

wasserstott verschiedenen nnmr^pn T? nnr^ v .-ri. •» . 

2.B. durch Einwirkung wasserentziehender Mittel, vie Phosphorpentoxid 
Oder Phorphoroxychlorid, vorzugsweise bei hoheren Teaperaturen zu den 
entsprechenden Cyanverbindungen dehydratisiert werden. 



. In Verbindungen mit einer Cyangruppe als Substituenten im Rest 
Ar kann diese in iiblicher Weise, z.B. durch Addition von Alkoholen 
an Gegenwart einer vasserfreien Saure. wie Chlorwasserstof f . und 
nachtraglicher Hydrolyse des entstandenen laidoesters zu del ent- 
sprechenden Verbindungen mit veresterten Carboxylgruppen alkoholysiert 
werden. 

In Verbindungen mit einer Nitrogruppe als Substituenten Rest Ar 
kann man diese zur Aminogruppe reduzieren, z.B. mittels katalytisch 
aktiviertem Wasserstoff , vie Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrier- 
katalysators. etwa Raney-Nickel oder eines Palladiu»-auf-Kohle-Kata- 
lysators, Oder mittels eines Metalls, z.B. Eisen oder gegebenenfalls 
amlgamierten Zink in einer Saure, z.B. einer MineralsSure^ wie Salz- 
saure oder einer Carbonsaure, wie Essigsaure oder Gemischen davon. 

m Verbindungen mit einer primaren Aminogruppe als Substituenten 
im Rest Ar kann man diese in eine Niederalkylamino- bzw. Diniederalkvl- 
aminogruppe iiberfiihren z.B. durch Umsetzung mit einem entsprechenden' 
geeigneten Alkylierungsmittel. etwa einem reaktionsfahig veresterten 
Niederalkanol. z.B. dem Halogenid. etwa dem Chlorid, Broaid oder 
Jodid, Oder einem Ester mit einer starken organischen Sulfonsaure, 
z.B. dem MethansulfonsSureester, zweckmlssigerweise in Gegenwart 
eines basischen Mittels, wie eines Alkalihydroxids oder -carbonats. 

^n.,-. '"'"^'"^.^"^ "^"^ •'^^ P'^i^Sren Aminogruppe im Rest Ar kann 
^odxese xn d.e Ureidc. N'-niederalkylureido- oder N.ir-Diniederalkyl- 

ureidogruppe umwandeln, z.B. durch Umsetzung mit Cyansiure oder einem 
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Salz davon, etwa Kaliumcyanat, im sauren Medium, vie vassriger Salz- 
bei erhohter Tcmperatur. 



Zu Verbindungen mlt einer primaren Aminogruppe im Rest Ar kaiin 
laan diese in eine Niederalkylsulf onylaminogruppe unwandeln, z.B. 
durch Dmsetzimg mit einem Niederalkylsulfonylhalogenid * in Gegenwart 
eines basischen Mittels, z.B. Fyridin. 

Wie bei den Herstelltmgsverfahren buss auch bei der Durch- 
ftihrung der Zusatzschritte darauf geachtet warden, dass unervunschte 
Hebenreaktionen, velche die Umvandlung zusatzlicher Gruppierungen 
zur Folge haben konnen, nicht cintreten. 

Die oben beschriebenen Reaktionen konnen gegebenenfalls 
gleicfazeitig oder nacheinander, femer in beliebiger Reihenfolge 
durchgefiihrt verden. Falls notvendig, erfolgen sie in Anvesenheit 
von Verdunnungsmitteln, Rondensationsmirteln und/oder katalytisch 
wirkenden Mitteln, bei emiedrigter oder erhShter Temperatur, im 
geschlossenen Gefass unter Druck und/oder in einer Inertgasatmosphare. 

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffen erhalt man 
die neuen Verbindungen in freier Form oder in der ebenfalls von der 
Erfindung umfassten Form ihrer Salze, wobei die neuen Verbindungen 
Oder Salze davon auch als Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Polyhydrate 
davon vorliegen k5nnen« Saureadditionssalze der neuen Verbindungen 
konnen in an sich bekannter Weise, z.B. durch Behandeln mit basischen 
Mitteln, wie Alkalimetallhydroxiden, -carbonaten oder -hydro gencarbona- 
ten Oder lonenaustauschern, in die freien Verbindungen ubergefiihrt 
werden. Andererseits konnen erhaltene freie Basen mit organischen 
Oder anorganischen Sauren, r.B. mit den genannten SMuren, Saureaddi- 
tionssalze bilden, wobei zu deren Hers tel lung insbesondere solche 
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Sauren vervendet werden, die sich zur Bildimg von pharnazeutisch 
annehobaren Salzen eigjien. 



Biese oder andere Salze, insbesondere Saureadditionssalze 
der neuen Verbindungen, vie z.B. Oxalate oder Perchlorate, konnen 
auch zur Reinigung der erhaltenen freien Basen dienen, indem man die 
freien Basen in Salze iiberfuhrt, diese abtrennt und reinigt, und aus 
den Salzen wiederinD die Basen freisetzt. 

Die neuen Verbindungen konnen je nach der Wahl der Ausgangs- 
stoffe und Arbeitsweisen, als optische Antipoden oder Racemate, oder 
sofem sie mindestens zwei asymmetrische Kohlenstof f atome enthalten, 
auch als Racematgemische vorliegen. Die Ausgangsstoff e konnen auch 
als bestimmte optische Antipoden eingesetzt werden. 

Erhaltene Racematgemische konnen auf Grund der physikalisch- 
chemi^chen Unterschiede der Diastereoisomeren in bekannter Weise, 
z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Rristallisation, 
in die beiden stereoisomeren (diastereameren) Racemate aufgetrennt 
verden. 

Erhaltene Racemate lassen sich nach an sich bekannten Methoden 
in die Antipoden zerlegen, z.B. durch Umkristallisieren aus einem 
optisch aktiven Losungsmittel, durch Behandeln mit geeigneten Mikro- 
organismen oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Ver- 
bindung Salze bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Salzgemisches, z.B. auf 
Grund von verschiedenen Loslichkeiten, in die diastereomeren Salze, 
aus denen die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel 
freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive 
Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure, Di-0,0'-(p-Toluoyl) 
veinsaure, Aepfelsaure, Mandelsaure, Camphersulfonsaure , Glutamin- 
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sMure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Vorteilhaft isoliert man 
den wirksameren der beiden Antipoden. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen 
des Vcrfahrens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des 
Verfahrens als Zwischenprodukt crhaitlithen Verbindung ausgeht und 
die fehlenden Verf ahrensschritte durchfiihrt, oder das Verfahren auf 
irgendeiner Stufe abbricht, oder bei denen man einen Ausgangsstof f 
unter den Reaktionsbedingungen bildet, oder bei denen eine Reaktions- 
komponente gegebenenf alls in Form ihrer Salze vorliegt. 

Zweckmassig verwendet man fiir die Durchfiihrung der erfindungs- 
gemassen Reaktionen solche Ausgangsstof fe, die zu den eingangs beson- 
ders erwahnten Gruppen von Endstoffen und besonders zu den speziell 
beschriebenen Oder hervorgehobenen Endstoffen fiihren. 

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder konnen, falls sie neu 
sind, nach an sich bekannt en Methoden, wie oben, z.B. analog wie in 
den Beispielen beschrieben, erhalten werden. Neue Ausgangsstoffe 
bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. Die Erfindung be- 
trifff auch verf ahrensgemass erhaltliche Zwischenprodukte. 

Die neuen Verbindungen konnen z-B. in Form pharmazeutischer 
Praparate Verwendung finden, welche eine pharmakologisch wirksame 
Menge der Aktivsubstanz, gegebenenf alls zusammen mit pharmazeutisch 
verwendbarenTragerstoffen^enthalten, die sich zur enteralen, z.B. 
oralen, oder parenteralen Verabreichung eignen, und anorganisch oder 
organisch, fest oder flussig sein konnen. So verwendet man Tabletten 
Oder Gelatixiekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit Verdiinnungs- 
mitteln, z.B. Laktose, Dextrose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol, 
Cellulose und/oder Glycerin und/oder Schmiermitteln, z.B. Kiesel- 
erde. Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder 
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Calcium5tear&t, und/oder polyttthylenglykol^ aufveisen« Tabletten kBonen 
«ben£all8 Bisdeinittel, s-B.Uagneaitn&alumihiinnsilikat,. Stfirken, vie 
M*{ft-. U«is«>T««»^ Reia- tkAmr 1»f «ilvurzatlrke^ Gelatine. Traeanth. 
Methylcellulfoe, Natriximcarboxynethylcellulosc und/oder Polyvinyl- 
pyrrolidone xmd, Venn erviinschc, Sprengmictel, s.B. Starken, Agar» 
▲Iginsfiure oder ein Salz davon, vie Natriumalginat, und/oder Brause- 
niachungen, oder Adaorptionsmittel, Farbstoffe^ Ceschmackatoffe und 
SUsamittel entbalten. Fener kann man die neuen pharmakologisch virk- 
aamen Verbindimgen in Form von parenteral verabreichbaren FrMparaten 
Oder von InfusionslBaungen vervenden. Solche LBsungen sind vorzugs** 
veise iaotoniache vilaaerige Lfisungen oder Suapenaionen, vobei diese 
z.B. bei lyophilitierten Fr&parateiit velehe die Virkaubatanz allein 
Oder zuaaxomen mit einem TrSgexiaaterial, z.B. Kaxmit, entbalten^ 
vor Gebrauch hergestellt verden kSnnen. Die phaznazeutiacben Pripa- 
rate kBnnen ateriliaiert aein und/oder Hilfsstoffe, e.B. Konaenrier-, 
Stabilisier-*, Netz-» und/oder Fizzulgieraittel, LSslichkeitavermittler, 
Seize zur Regulierung dea osmotiacben Druckea und/oder Puffer ent- 
balten. Die vorliegenden pbannazeutiacben PrSparate, die, vexm er- 
vQnscbt, veitere phazvakologisch virksame Stoffe entbalten kfonen. 
verden in an aich bekannter Veise, z.B. mittels konvencioneller 
Hisch-, Granulier-, Dragier-, LSsungs- oder Lyophilisierungsverf ahren, 
bergestellt und entbalten von etva Otl Z bis 100 Z, insbeaondere 
von etva 1 Z bia etva SO Z, Lyophilisate bis zu 100 Z dea Aktivstof f es . 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, vie Applikations- 
weise, Spezies, Alter und/oder individuellen" Zustand abhangen. So 
liegen die taglich in einer oder mehreren, vorzugsweise hochstens 
4 Einzeldosen zu verabreichenden Dosen bei oraler Applikation an 
Wartobliiter fiir p-Rezeptoren-Blocker der Fennel I zwiscben 0,03iag/kg und 
3 mg/kg und fur Warmbliiter von etwa 70 kg Korpergewicht vorzugsweise 
zwischen etwa 0,004g und etwa 0,08 g,und fiir p-Rezeptoren-Stimulatoren 
der Fonnel I zwischen 0,01 mg/kg und 1 mgAg bzw, fiir Warmbliiter von 
etwa 70 kg Korpergewicht zwischen etwa 0,002 g und etwa 0,04 g. 
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Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; 
Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben. 

Bei Verbindungen, die zvei Asymmetriezentren besitzen und daher 

als LiasCejceuiuerBu-Gemischa VOrlxcgcu kuFmea, wUruB &cX relative 

Gehalt der beiden Diastereaneren (Enantiomeren-Paare) mittels 
13 

C-NMR*Spektroskopie anhand der relativen Intensitat der beiden 

C-Methyl-Signale bei 13,3 + 0,1 ppm bezw, 13,6 0,1 ppm festge- 
13 

stellt. Die C-Spektren wurden in DMSO-d, auf einem Varian-XL-100- 

0 

Instrument bei 25,16 MHz unter Verwendung von Tetramethylsilan als 
intemem Standart auf genommen. (Digital-Auf ISsung 0,8 Punkte/HzlSalze 
wurden als solche untersucht. Basen missen mit Sauren (z.B. 
1 Aequivalent FumarsSure) neutralisiert verden, urn eine Separation 
der Methyl-Signale zu erzielen* 

Beispiel 1 : Eine Losung von 1,96 g 5-(2-Aminoathoxy)-salicylamid in 
15 ml wasserfreiem Diaethylsulfoxid wird mit 2,4 g 2,4-Dichlor-l- 
(epoxyathyl) -benzol versetzt und 30 Minuten in einem Bad von 80* ge- 
riihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 30 ml Eiswasser gegossen und mit 
100 ml Aethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird abgetrennt, 
iiber Magnesiumsulf at getrocknet und eingedampft. Der Eindampfriickstand 
wird mit 20 ml Petrolather verriihrt, die erhaltenen Kristalle abgesaugt 
und aus Methanol umkristallisiert, wonach man den a-[N-[2-{3-Carbamoyl- 
4-hydroxy-phenoxy)-athyl]-aminomethyl]-2,4-dichlorbenzylalkohol vom 
Smp, 139-140* erhalt. 

Das als Ausgangsmacerial benStigte 5-{2-Aminoathoxy)-salicyl- 
amid kann wie folgt hergestellt werden: 



a) Nach der von Irvine et al., Synthesis 1972 , 568 beschriebe- . 
nen Methode wird 2,5-Dihydroxy-benzamid unter Verwendung eines Ueber- 
schusses von Aceton in 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6-hydroxy-4H-l,3- 
benzoxazin-4-on vom Smp, 215-216' ubergefuhrt. 



- 55 - 
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b) Ein Gemisch von 70 g 2,3-Dihydro-2,2-diaethyl-6-hydroxy-4E- 
l,3-ben2oxa2in-^-on. 75 z getrocknetem Kaliumcsrbon;.r iinH Ann «i 
1,2-Dibroinathan wird wahrend 14 Stunden unter Riihren und luckfluss 
gekccbt. Dss Geinisciu wird abgekiibic uad fiicxiert, der Riickstand mit 
400 ml Wasser gxiindlich verrilhrt, abgesaugc und der Riickstand im 
Vakuum bei 80* getrocknet. Man erhalt robes 6-(2-Bromatboxy)-2,3-di- 
bydro-2,2-diinethyl-4H-l,3-ben2oxazin-4-on vom Sop. 190-200% das fiir 
weitere Umsetzungen geniigend rein ist. Durch Umkristallisation aus 
Methanol erhalt man ein reines Produkt vom Smp. 205-208**. 



c) Ein Gemisch von 60 g 6-(Bromathoxy)-2,3-dihydro-2,2-di- 
methyl-4E-l,3-benzoxa2in -4-on und 110 ml Benzylanin wird in einem 
Bad vo n 80" va hrend 30 Minuten geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird 
hierauf unter Eiskublung mit konz. Salzsaure auf pH 3-4 gebracht und 
kristallisieren gelassen, Nach 2-4 Stunden werden die Kristalle abge- 
saugt, mit je 50 ml Wasser und Aetbylacetat gewaschen und getrocknet. 
Das so erhalcene 5-[ (2-Benzylaaino)-athoxy]-salicylanid-bydrochlorid 
schmilzt bei 214-216* • Die daraus freigesetzte Base schmilzt bei 107- 
108*" (aus Aethylacetat-Aether) . 

d) Katalytische Debenzylierung von 5-[ (2-Ben2ylalaino)-atho:^y]- 
salicylamid in Methanol mittels eines Palladium-auf-Kohle-Katalysators 
(5 Z-ig) fubrt zum 5-{2-Aminoatho3cy)-salicylamid vom Smp. 140°. 

Beispiel 2: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 17,4 g 4-Cblor-l- 
(epoxyathyl)-3-nitroben2ol und 11,4 g 5-(2-Aminoathoxy)-salicylainid 
in 50 ml Dimethylsulfoxid den^Q-[N-[2-(3-Carbamoyl-4-bydroxy-phenoxy)- 
2tfayl]-aminomethyl]-4-chlor-3-nitroben2ylalkohol vom Smp. 167-168* 
(aus Aetbylacetat). 

Beispiel 3: 8 g 2-Chlor-5-(epoxyathyl)-ben2olsulfonamid und 5 g 
5-(2-Aminoathoxy)-salicylamid werden in 40 ml Dimethylsulfoxid gelost 
und die Losung unter Riihren wahrend 65 Minuten auf 90" erhitzt. An- 




schliesscnd vird abgekiihlt, das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegos- 
..^j —z^ A.*t...i oYf-i-aVii o-rr - Die orpanische Phase wird danach 

dCUL UiiU «X& Hljf -fc.ti.ww • — ~ _ - ^ 

mit 1-n. vassriger Hethansulf onsSurelosung ausgezogen, die saure Phase 
mit Ainmoniak alkalisch gestellt und mehrfach mit Aethylacetat extra- 
hiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulf at 
wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt tind der Riickstand 
aus Isopropanol umkristallisiert. Nach nochmaliger Umkristallisation 
aus Methanol erhalt man den a-[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenpxy)r 
athyl]-aminomethyl3-3-sulfamoyl-4-chlor-ben2ylalkohol vom Smp, 193-195\ 



Das als Ausgangsmaterial benotigte 2-Chlor-5-(epoxyatbyl)-ben- 
zolsulfonamid kann vie folgt hergestellt werden: 

a) Eine Losung von 20 g 5-(Brcmacetyl)-2-chlorben2olsulf onamid 
(DE-OS 26 01 598) in 800 ml Methanol wird bei 0-5** innerhalb 1 1/2 Stiin- 
den portionenweise mit 13,5 g Natriumborhydrid versetzt, Man nihrt noch 
3 Stunden bei Raumtemperatur waiter, entfernt das Losungsmittel am Ro- 
tationsverdampfer und verteilt den Riickstand zwischen Wasser und Aethyl- 
acetat. Die organische Phase wird getrocknet, eingedampft und der Riick- 
stand aus Aethy lace tat/Aether umkristallisiert, wobei man das 2-Chlor- 
5-(epoxyathyl)-ben2olsulfonamid vom Smp, 126-129* erhalt. 

Beispiel A : Eine Losung von 21,9 g 4-(2-Aminoathoxy)-sa*licylamid 
und 30,3 g a-(Brommethyl)-4-nitrobenzylalkohol in 250 ml Aethanol wird 
nach Zusatz von 20 g Kaliumbicarbonat 12 Stunden unter Riickfluss und 
•Ruhran gekocht. Nach dem Abkiihlen und FiltrierBn wird das Filtrat-ein- 
gedaiiq>ft und der Riickstand zwischen 50 ml 2-n. Salzsaure und 100 ml 
~ "Aethylacetat verteilt. Die wassrige Phase wird eingedampft und der 
Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Man erhait den a-[N-l2-(4- 
Carbamoy 1-3-hy dr oxy-phenoxy ) -athy 1 ] -aminome thy 1 ] -4-ni tr obenzy lalkoho 1 
als Hydrochlorid; Smp. 231-233** (aus Methanol). 



Das als Ausgangsmaterial benotigte 4-{2-Aminoathoxy)-salicyl- 
amid wird wie folgt erhalten: 



% 



% 
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a) 16,2 g des nach Beispiel 8b) erhaltenen 2,3-Dihydro-2,2~di- 

nit 84 ml 1,2-Dibromathan umgesetzt und ergeben das 2,3-Dihydro-2,2- 
diinethyl-7-(2-broinathoxy)-4H-l,3-'benzoxa2in-4-on vom Smp. ISe-lSS* 
(aus Isopropanol). 



b) 53 g 2,3-Dihydro-2,2-diinethyl-7-(2-broinathoxy)-4H-l,3- 
ben2oxazin-4-on und 94 g Benzylamin verden unter Ruhren 3 Stunden ge- 
kocht. Das Reaktionsgemisch wird mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt, 
und die organische Phase bei max. 50° eingedampft. Das so erhaltene 
4-[2-(Ben2ylaiDino)-athoxy]-salicylamid bildet ein Oel, dessea Hydro- 
chlorid bei 252-254* schmilzt (aus Methanol), 

c) Katalytische Debenzylierung von 4-[ (2-Ben2ylaiiiino)-athoxy]- 
salicylamid analog Beispiel 1 ergibt das 4-(2-Aminoathoxy)-salicylaiiiid 
vom Smp. 126-130** (aus Isopropanol). 

Beispiel 5; Ein Gemisch von 16,4 g N-[5-(2-Bromrl-hydroxyathyl)-2- 
chlor-phenyl]-methansulfonamid, 14,7 g 5-(2-Aninoatfaoxy)-salicylamid 
und 5 g Kaliumbicarbonat in 100 ml Isopropanol wird wahrend 25 Stunden 
unter Ruhren und Rijckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch vird filtriert, 
das Filtrat eingedampft und zwischen Aether und 2-n. Salzsaure verteilt. 
Die vassrige Phase wird mit festem Kaliumbi car bona t alkalisch gestellt 
und das Gemisch mit Aethylacetat extrahiert. Aus dem nach dem Ein- 
dampfen erhaltenen Schaum kristallisiert allmahlich aus wenig Aethyl- 
ace tat der q- [ N- [ 2- ( 3-Car bamoy 1-4-hy dr oxy-phenoxy ) -a thy 1 ] -aminome t hy 1 ] - 
3-(methylsulfonylamino)-4-chlor-ben2ylalkohol vom Smp. 139-141*. Er 
bildet ein neutrales Fumarat vom Smp. 190-192* (aus Methanol). — 

Das als Ausgangsmaterial benotigte N-[5-(2-Brom-l-hydroxyathyl)- 

2- chlor-phenyl]-methansulfonamid wird auf folgende Weise hergestellt: 

a) Unter Eiskiihlung werden zu einer Losung von 162,5 g 

3- Amino-4-chlor-acetophenon in 900 ml Pyridin 110 g MethansulfonsSure- 
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chlorid getropft. Nach weiterem Riihren bei Zinmertemperatur wShreiid 
3 Stunden wird der entstandene Niederschlag abfiltriert und das Fil- , 
rrpt eineedamptr . Der Riickstand krisLallisiei i: wciui Vcr»ci:i.tiu miu 
Wasser. Das erhaltene rohe N-(2-Chlor-5-acetyl-phenyl)-inethansulf on- 
amid vird aus Aethanol innkristallisiert; Snip. 112-114 

b) Durch Bromieren der getnass Beispiel 5a) erhaltenen Verbin- 
dung mit der aquivalenten Menge Brom in Chloroform erhalt man das 
N-{5-Bramacetyl-2-chlor-phenyl)-methansulfonaaid vom Smp- 120-123*. 

c) Durch Heduktion der gemass Beispiel Sb) erhaltenen Verbindung 
mit der aquivalenten molaren Menge Natriumborhydrid in Dioxan-Wasser 
(9:1) erhalt man das N-[5-{2-Brom-l-hydroxyathyl)-2-chlor-phenyl3- 
methansulfonamid vom Smp. 130-134'- 

Bei spiel 6 ; 4,7 g 4-Amino-a-(aminomethyl)-3,5-dichlor-ben2ylalkohol, 
6,0 g 5-{2-Bromathoxy)-salicylanid und 12,9 g N,N-Diisopropyl-athylamin 
warden in einem Gemisch von 20 ml Dimethylformamid und 50 ml Dioxan 
3 Stunden unter Riickf luss gekocht- Nach dem Abdampfen des Losungsmit- 
tels vird der Riickstand analog Beispiel 5 aufgearbeitec. Man erhalt den 
a- 1 N- [ 2- (3-Carbamoy l-4-bydroxy-?henoxy ) -a thy 1 ]-aminomethy 1 ] -3 , 5 -dichlor- 
4-amino-ben2ylalkohol als braunliche Kristalle vom Smp. 196-201^ 

Das als Ausgangsmaterial benotigte 5-(2-Bromathoxy)-salicylaaid 
kann wie folgt erhalten werden: 

a) 30,0 g des nach Beispiel lb) erhaltenen 6-{2-3romathoxy)- 
2,3-dihydro-2,2-dimethyl-4H-l,3-ben20xazin-4-on werden in einem Gemisch 
von 100 ml Dioxan und 100 ml 6-n. Salzsaure unter Ruhrenn""l/2 "Stunden 
am Riickfluss gekocht. Die nach dem Eindampfen des Reaktionsgemisches 
erhaltenen Kristalle werden mit 50 ml Wasser gewaschen und im Vakuua 
getrocknet. Das so erhaltene 5-(2-Bromathoxy)-salicylamid schmilzt bei 
141-143*. 
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Der als Ausgangsmarerial bcnotigte 4-Aiiiino-a-(aainonethyl)- 
3,5-dichlor-ben2ylalkohol wird auf folgende Weise hergestellt: 

b) Eine Suspension von 17,9 g Fhthaiimid in 70 mi Dime thy it ora- 
amid vird portionenweise unter Ruhren mit 6,5 g Natriuahydrid-Suspen- 
sion (55 Z in Paraffinol) versetzt. Nach einer Stunde wird unter weite- 
rem Ruhren und Kihlung bei 10-20' eine Ldsirng von 34,5 g 4-Amino-O- 
brom-3,5-dichlor-acetophenon in 50 ml Dime thy Iformamid zugetropft, das 
Reaktionsgemisch noch 3-4 Stunden nachgeriihrt und dann auf 1200 ml 
Wasser gegossen. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und im 
Vakuum bei 100** getrocknet. Man erhalt robes N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor- 
phenyl)-2-oxo-athyl]-phthalimid vom Smp. 255-260**. 

c) Eine Suspension von 23,6 g N-[2-(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl) 
2-oxo-athyl]-phthalimid in einem Gemisch von 150 ml Dioxan und 20 ml 
Wasser wird portionenweise mit 5,2 g Natriumborhydrid versetzt und hier 
auf 48 Stunden bei 80-90* geruhrt. Nach 24 Stunden werden nochmals 

5,2 g Natriumborhydrid zugegeben. 

Das uberschiissige Natriumborhydrid wird unter EiskQhlung mit 
2-n. Salzsaure zersetzt und das Reaktionsgemisch eingedampft. Der Ein- 
dampfriickstand wird mit konz* Ammoniaklosung alkalisch gestellt und 
sit Aethy lace tat extrahiert. Nach dem Entfemen des Losungsmittels er- 
halt man den rohen 4-Amino-3,5-dichlor-a-{N-(2-hydroxymethyl-benzoyl)- 
aminomethyl] -benzyl a Ikohol vom Smp, 165-170®, der ohne weitere Reini- 
gung weiterverarbeitet wird* 

d) 19,4 g des Rohproduktes gemass Beispiel 6c) und 4,8 g 
Natriumhydroxid werden in 200 ml Aethanol 5 Stunden unter Ruckfluss 
gekocht* Durch Verteilen des Eindampfruckstandes zwischen 200 ml 
Aethylacetat und 30 ml Wasser und ublichem Aufarbeiten erhSlt man 

den 4-Amino-a-(aminomethyl)-3,5-dichlor-benzylalkohol vom Smp. 124-127* 
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Beispiel 7 ; Ein Gemisch von 8,7 g N-[3-(2-Ainino-l-hydroxy-athyl)- 

, <» ir J Q n ft ^-O-f^rnwaf how)— sal icvl amid in 

pneny i wAiauauio. wi.i«i4iAj.v* wi.**** ^ - - * 

50 ml Dioxan und 20 ml Triathylamin wird 4 Stunden unter Ruhren und 
Ruckfluss gekocht. Der durch Eindaaipfen erhaltene Schaum wird mit 
100 ml gesattigter Kaliumbicarbonat-Losung und 500 ml Aethylacetat 
bis 2ur vollstandigen Losung verriihrt. Die organische Phase ergibt 
nach dem Trocknen Ciber Magnesiumsuliac und Eindampf en 12 g eines griin- 
lichen Schaumes, aus dem durch Losen in einem Gemisch von Methanol und 
Isopropanol (ca. 1:10) der cf[N-I2-(3-Carbanoyl-4-hydroxy-phenoxy)- 
aihyl]-aminomethyl]-3-(methylsulfonylamino)-ben2ylalkohol vom Smp. 135- 
137** auskristallisiert. 

Beispiel 8 : 23 g roher a-[N-I2-{2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-4-oxo-AE- 
l,3-benzoxa2in-7-yloxy)-l-nethyl-athyl]-aminomethyl]-4-{methylsulfonyl- 
amino) -benzylalkohol werden in einer Mischung von 50 ml Isopropylamin 
und 200 ml Isopropanol 2 Stunden unter Ruckfluss gekocht und hierauf 
eingedampft, und der Ruckstand mit 5 ml Isopropanol und 20 ml Aether 
verriihrt* Die sich allmahlich bildenden Kristalle werden abgesaugt 
und stellen den a-[N-(2-(4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy)-l-methyl- 
athyl]-amnomethyl]-4-(methylsulfonylamino)-benzylalkohol als Dia- 
stereoisomeren-Gemisch dar, Ein l:l-Gemisch der Diastereoisomeren 
schmilzt bei 140-145*. 

Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise hergestellt: 

a) Eine L5sung von 11,5 g N-[4-{2-Amino-l-hydroxy-Sthyl)- 
phenyl] -me thansulfonamid und 12,4 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-7-(2-oxo- 
propoxy)-4H-l,3-benzoxa2in-4-on in 250 ml Methanol wird nach Zusatz 
von 0,13 g kon2. Schwefelsaure uber Ig Platin-auf-Kohle-Katalysator 
bis 2ur Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff unter Normalbedin- 
gungen hydriert. Bach Abfiltrieren des Katalysators wird die Losung 
eingedampft, wonach man den rohen a-[N-I2-(2,3-Dihydro-2,2-dimethyl- 
4-OXO-4H-1 , 3-benzoxazin-7-y loxy)-l-methy 1-athy 1 ] -aminome thy 1 ] -4- 
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(methylsulfonylaiiiino)-ben2ylalkohol als Oel erhSlt, welches als solches 
weiterverarbeitet wird. 

Das als weiteres Ausgangsmaterial benotigte 2,3-I)ihydro-2,2- 
dimethyl-7-(2-oxo-propoxy)-4H-l,3-ben2oxa2in-4-on kann wie folgt erhal- 
ten verden: 



b) Analog Beispiel la) erhSlt man aus 2,4-Dihydroxy-ben2amid 
das 2,3-Dihydro-2,2-diinethyl-7-hydroxy-4H-l,3-benzoxa2in-4-on vom 
Smp. 249-251* . 

c) Aus 168 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-7-hydroxy-4E-l,3-benz- 
oxa2in-4-on,305 g Kaliumcarbonat und 88 nl Chloraceton in 1,2 Liter 
Acetonitril durcb Kochen wahrend 28 Stunden und nachfolgenden Aufarbei- 
ten erhalt man das 2,3-Dihydro-2,2-dijDethyl-7-(2-oxo-propoxy)-4H-l,3- 
benzoxazin-A-on vom Smp, 160-162' (aus Isopropanol) . 

Beispiel 9 : Analog Beispiel 8 und 8a) erhalt man aus a-(Aminomethyl)- 
3,4-methylendioxy-benzylalkohol (Smp, 75-78**; vgl. H, Tatsuno et al., 
J. Med. Chem, 20, 394, 1977) und 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl~6-(2-oxo- 
propoxy)-4H-l,3-ben20xa2in-4-on den a-[N-[2-(3-Carbainoyl-4-hydroxy- 
phenoxy)-l-methyl-athyl]-aininomethyl]-3,4-methylendioxy-benzylalkohol 
als Diastereoisomeren-Gemisch. Durch fraktionierte Kristallisation des 
Hydrochlorids aus Methanol-Wasser (4:1) erhalt man ein reines Enantio- 
meren-Paar vom Smp. 211-212*. 

Das als Ausgangsmaterial benotigte 2,3-Dihydro-2,2-dinethyl-6- 
(2-oxo-propoxy)-4H-l,3-benzoxazin-4-on kann wie folgt erhalten werden: 

a) 70 g des nach Beispiel la) erhaltenen 2,3-Dihydro-2,2- 
dimethyl-6-hydroxy-4B-l,3-benzoxazin-4-on werden in 400 ml Acetonitril 
mit 100 g Kaliumcarbonat und 32 ml Chloraceton 30 Stunden unter Ruck- 
fluss geriihrt. Nach Zusatz von weiteren 3,2 ml Chloraceton wird das 



\ 
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Reaktions gemisch wMhrend weiteren 15-20 Stunden erhitzt. Das noch 
uarnE Reaktionsgemisch wird filtriert, det Ruckstand mit Aceton griind- 
lich gewaschen und das vereinigte Filtrat eingedanpft. Der kristaiiine 

^••-1..^ J ..s^a ....e T«i«ni intilfTistallisiert und ersibt das 2,3-Dihvdro- 

2,2-dimethyl-6-(2-oxo-propoxy)-4H-l,3-benzoxa2in-4-on vom Smp. 125-126" 

Beispiel 10 : Analog Beispiel 9 erhalt man unter Vervendung von 
2,3-Dihydro-2.2-diBechyl-7-(2-exo-propoxy)-AH-1.3-ben20xazin-A-on 
den a-[N- [ 2- (A-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy)-l-mefnyl-athy 1] -amino- 
methyll-3.4-methylendioxy-benzylalkohol als Diastareoisomeren-Gemisch 
(ca. 1:1) vom Smp. 166-174". Es bildet ein neutrales Fumarat von Smp. 
193-204" (aus Methanol-Wasser) , das mittels ^^C-Kemresonanz-Spek- 
trnm als ein Gemisch der Diastereomeren (ca. 1:1) identifiziert wird. 

Beispiel 11 : Eine Losung von 0,795 g l-(3-Sulfa3ioyl-4-chlor-pnenyl)- 
2-amino-athanol und 0,707 g (2 , 3-Dihydro-2 , 2-dimethyl-4H-l . 3-benzoxa- 
2in-4-on-6-yloxy)-acetaldehyd in 20 ml Methanol vird mit 2 g Molekular- 
sieben (3 X) und 0,44 g Natriumcyanoborhydrid versetzt und die Suspen- 
sion bei Raumtemperatur geriihrt. Durch tropfenveise Zugabe von metha- 
nolischer SalzsSure wird der pH-Wert bei 6-7 gehalten. Nacn 12 Stunden 
wird filtriert, das Filtrat zur Zersetzung des Cyanoborhydrids mit 
1 ml konz. Salzsaure versetzt. 10 Minuten geruhrt und anschliessend 
oit konz. Ammoniak auf pH 9 eingestellt. Die Suspension wird vom 
Losungsmittel befreit, der Riickstand mit einem Gemisch von Chloroform/ 
Methanol/tomoniak (40:10:1) auf geschlamirt, filtriert und das Filtrat 
emeut eingeengt. Der Ruckstand wird an 150 g Kieselgel mit einem 
Gemisch von Chlorof orm/Methanol/Aamioniak (40:10:1) chromatographiert. 
die Hauptfraktion eingedampft und der Ruckstand wahrend 15 Minuten 
in einem Gemisch von 20 ml Dioxan und 1 ml konz. Salzsaure auf 80" 
erhitzt. Nach Entfemung des Losungsmittels wird der Ruckstand in 
Aethylacetat aufgenommen und mit 2-n. Ammoniak extrahiert. Die organi- 
sche Phase wird getrocknet, eingedampft und der Ruckstand aus Isopro- 
panol-Aethylacetat umkristallisiert, wonach man den o-tN-[2-(3-Carba- 



moyl-4-hydroxy-phenoxy)-athyl]-aminoxnethyl]-3--sulf affioyl-4-chlor-bexi2yl- 
alkohol erhSlt, Smp. 193-195*. 

Der als Auseanesmaterial benotigte 2.3-Dihvdro-'2.2-dimerViyi-. 
AH-l,3-ben20xa2ia-4-on-6-yloxy)-acetaldehyd kann wie folgc erhalten 
verden: 

a) Eine Losung von 9,65 g des nach Beispiel la) erhaltanen 
2,3-Dihydro-2,2-diinethyl-6-hydroxy-AH-l,3-benzoxa2in-4-^n und 9,1 g 
Allylbromid in 150 ml Acetonitril wird unter Zugabe von 10,3 g trocke- 
nem Kaliumcarbonat 5 Stunden unter Riickfluss geriihrt. Das Reaktionsge- 
misch wird warm filtriert, das Filtrat cingedampfc und die verbleiben- 
den Kriscall'e nach Verreiben nit Aether abgesaugt, wonacfa man das rohe 
2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6-aHyloxy-4H-l,3-ben20xa2in-4-on von Smp. 
137-138^ erhalt. 

b) Eine LSsung von 4,7 g 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-6-allyloxy~ 
4H-l,3-ben2oxazin-4-on in einen Gemisch von 50 ml Dioxan und 15 ml 
Wasser wird unter Riihren mit ca. 20 mg Osmiumtetroxid verset2t. Nach 
15 Minuten wird port ionenweise 8,6 g Natriumme taper jodat zugegeben, 
wobei die Temperatur bis 45* ansteigt. Nach 2 Stunden wird das Reak- 
tionsgemisch filtriert, das Filtrat eingedampft und der Eiickstand zwi- 
schen 20 ml Wasser und 200 ml Aethylacetat verteilt. Die organische 
Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Das verbleibende 
Oel wird liber 100 g Kieselgel chromatographiert- Durch Eluieren mit 
Aethylacetat und Abdampfen zur Trockne wird (2,3-Dihydro-2,2-dimethyl- 
4E-l,3-benzoxa2in-4-on-6-yloxy)-acetaldehyd vom Smp. 153-163* erhalten. 

Beispiel 12 : Eine Losung von 9,2 g a-{Aminomethyl)-4-(methylsulfonyl- 
amino)-ben2ylAlkohol_und_8,5 _.g .4^^^^ in iso ml 

Methanol wird unter Zusatz von 0,1 g konz, Schwefelsaure uber 1 g 
Platin-auf-Kohle-Katalysator (5 2) hydriert. Nach Filtrieren und Ein- 
dampfen des Filtrats erhalt man einen Schaum, der aus Isopropanol nach 
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Stehen vShrend mehrereu Tagen den «.[N-[2-(A-Carbainoyl-3-hydroxy- 
phenoxy)-l-inethyl-athyll-ainino«ethyl]-4-(methylsulfonylamino)-benzyl- 
alkohcl ils Dn-Asterecisomeren-Gemisch (ca. 1:1) vom Smp. 141-152' 
ergibt. Die Isolierung der reinea Diasterooeren ist in Beispiei 28 
beschrieben. 

Das als Ausgangsmacerial benotigte 4-{2-Oxo-propoxy)-salicyl- 
amid kana vie folgt hergestellt werden: 

a)" 66 g rohes nach Beispiei 9a)' erhaltenes 2,3-Dihydro-2,2- 
diinethyl-6-(2-oxopropoxy)-4H-l,3-benzoxazin-4-oii wird in einem Gemisch 
von 150 ml Dioxan und 400 ml 2-n. Salzsaure 1 Stunde auf dem siedenden 
Wasserbad hydrolysiert. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels und Ver- 
reiben des Siickstandes mit Wasser erhSlt man rohes 4-{2-Oxo-propoxy)- 
salicylamid vom Smp. 128-140'. Nach Dmkristallisation aus Aethanol 
schmilzt das Produkt bei 145-148". 

Beisoiel 13 : Analog Beispiei 12 erhalt man uater Verwendung der 
aquivalenten Menge des nach Beispiei 10a) erhaltenen 5-{2-0xo-propoxy)- 
salicylamid den o-[N-[2-(3-Carbaaoyl-4-hydroxy-phenoxy)-l-methyl- 
athyl]-aninomethyl]-4-fcethylsulfonylamino)-ben^lalkohol als Oel, vel- 
cher ein neutrales Fumarac als Gemisch der Diastereoisomeren im Ver- 
haltnis von ca. 6:4 gemSss ^^C-Spektroskopie-Untersuchung vom Smp. 210- 
215' bildet. 

Beisoiel 14 ; Eine Losung von 24,1 g 5-(2-Amino-l-hydroxy-athyl)- 
salicylamid und 25,6 g 5-(2-Oxo-propoxy)-salicylamid x^ird analog 
Beispiei 12 uber 2 g Placin-auf-Kohle-Katalysator (5 Z), der in 2 Por- 
tionen zugegeben wird, bis zur Aufnahme der berechneten Menge Wasser- 
stoff hydriert. Der Eindampfruckscand der filtrierten LSsung wird 
unter Zugabe von FumarsMure ia Wasser gelost, die Lbsung mit Aechyl- 
acetat extrahiert und die wSssrige Phase abgetrennt. Diese wird mit 
gesSttigter Kaliumbicarbonat-Losung alkalisch gestellt und der ausge- 
fallene Niederschl-ag mit viel Aethylacetat durch Kihren wShrend 
1 Stunde extrahiert. Aus der Aethylac.etatl8sung erhalt man nach dem 
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Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Eindampfen den a-[N-[2-(3-Carbamoyl- 
A-hydroxy--phenoxy)-l-methyl-athyl]-aiianomethyl]-3-carbaffloyl--4-hydroxy- 
bcti^y lalkchcl 9 vslchsr n^ch dss* tttwIpt- derail ictd ran aiic thyl£C2t2.£ bsi 
143-148° unter Zersetzung schndlzt und ein Gemisch der Diastereoisome- 
ven im Verhaltnis von ca. 1:1 darstallt. 

Beispiel 15 ; Eine Losung von 10,0 g a-{Aainomethyl)-4-(2-ffi£thoxy- 
athoxy)-ben2ylalkohol tind 9,9. g 5-(2-Oxo-propoxy)-salicylamid wird in 
200 ml Methanol analog Beispiel 12 hydriert xmd analog Beispiel 14 
auf gear be iter. Man erhalt den a-[N-[2-(3-Carbainoyl-4-bydroxy-phenoxy)- 
l-iaethyl-athyl]-aiiiinomethyl]-4-{2-inethoxy-Sthoxy)-ben2ylalkohol, der 
nach Ihnkristallisation aus Aethylacetat bei 100-106* schmilzt und ein 
Diastereoisomeren-Geaisch ia VerhSltais von ca. 1:1 darstellt. 

Der als Aus gang soaterial verwendete a-(Afflinomethyl)-4-(2- 
aethoxy-athoxy)-benzylalkobol kann auf folgende Weise hergestellt 
verden: 

a) Eine Suspension von 21 g 2-Methoxy-athylbromid, 13,6 g 
4-Eydroxy~acetophenon und 27^6 g Kaliumcarbonat in 250 ml Aceton wird 
20 Stunden unter Biihren und Riickfluss gekocbt. Uebliches Aufarbeiten 
und Destination des Rohproduktes bei 0,001 Torr ergibc das 4-(2- 
Methoxy-athoxy)-acetophenon vom Kp. 113-116 '/0, 001 Torr. als farbloses 
Oel, welches kristallin erstarrt, 

b) Bromierung der gemass Beispiel a) erhaltenen Verbindung 
mit der aquivalenten Menge Broa in Chloroform bei 20-30* wShrend 

2 Stunden ergibt das (iHBrom-4-(2-aethoxy-athoxy)-acetophenon, welches 
als solches weiterverwendet wird. 

c) Eine Losung von 53 g der rohen gemass Beispiel b) erhalte- 
nen Verbindung in 350 ml Dimethylforaaaid wird auf 0-5* gekiihlt und 
unter Ruhren poriionenweise mit 15,4 g Natriuaazid versetzt. Nach 




0030030 



Abklingen der exothermen Reaktion wird die Eiskiihlung entfernt und das 
Reaktionsgemisch 3 Stunden nachgeriihrt. Die Losung wird anschliessend 
auf 3 Liter Eiswasser gegossen und das sich abscheidende gelbe Oel 
mit Actfier excraniert. uxe, AeLaei.xu&uug v-^ww mj./ waj.« ^wcsj-imoa ullu 
100 ml Wasser. dann mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewa- 
schen, iiber Magnesiumsulfat griindlich getrocknet, filtriert und das 
Filtrat mit einer Suspension von 35 g Lithiumaluminiumhydrid in 500 ml 
Aether wShrend 2 Stunden bei 10-12" reduziert. Debliches Aufarbeiten 
ergibt rohen a-(Aminometbyl)-4-(2'-methoxy-atho3cy)-ben2ylalkohol als 
gelbliches Oel, welches als Rohprodukt weiterverwendet werden kann. 
Bei der Destination im Kugelrohr siedet es bei 130-140*/0,08 Torr. 

Beispiel 16 ; Analog der Arbeitsveise des Beispiels 12 erhalt man 
aus 7,5 g a-(Aminomethyl)-4-methyl-benzylalkohol und 10,45 g 5-(2-0xo- 
propoxy)-salicylamid den a-[N-I2-(3-<:arbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-l- 
metfayl-athyl]-aminomethyl]-4-methyl-bett2ylalkohol vom Smp, 120-134** 
(aus Aethylacetat), welcher ein Gemisch der Diastereoisomeren im 
Verhaltnis von ca. 1:1 darstellt.. 

Beispiel 17 ; Eine Losung von 6,1 g a-Aminomethyl-4-3nethoxyben2yl- 
alkohol (S.M. Albonico et al., J. Chem. Soc. 1967 , 1327) und 7,7 g 
5-(2-0xo-propoxy)-salicylamid in 130 ml Methanol wird unter Zusatz 
von 0,09 g konz. Schwefelsaure und 1,2 g Platin-auf-Kohle-Katalysator 
(5 Z) analog Beispiel 12 hydriert. Das Rohprodukt wird aus 200 ml 
Aethylacetat, dann aus Acetonitril umkristallisiert. Man erhalt das 
hoher schmelzende Enantiomeren-Paar des c-[N-(2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy 
phenoxy)-l-methyl-athyl]-aminomethyl]-4-methoxy-ben2ylalkohol, Smp . 
144-146*. Aus der Aethylacetat-Mutterlauge wird durch Einengen das 
andere Enantiomeren-Paar erhalten und durch Kristallisation aus Aceto- 
nitril gereinigt, Smp. 129-131*. 

Beispiel 18 ; Eine Losung von 7 g a-(Aminomethyl)-3-sulfamoyl-4- 
chlorbenzylalkohol und. 5,8 g 5-(2-Oxo-propoxy)-salicylamid in 130 ml 
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Methanol wird mit 70 mg konz. Scbwefelsaure versetzt und anschliessend 
uuter Stickstoff 2 Stunden bed Raumtemperatur geschOttelt. Man setzt 
0,7 g Placin-auf-Kohle-Katalysator (5 Z) zu und hydriert unter Normal- 
druck bii zum Scillstaud der wasserscof f autnahme. Der Katalysator wird 
abfiltriert. das Filtrat vom LosunesnittP.! Kpfre4i- ^t^a 
bende Schaum aus Isopropanol, daxm aus Methanol/Isopropanol umkristai- 
lisiert, wonach man den tt-[N-[2-(3-Carbanioyl-A-hydroxy-phenoxy)-l- 
inethyl-athyl]-aaiinomethyl]-3-sulfamoyl-4-chlor-beii2ylalkohol als ca. 
1:1 Diastereomerengemisch vom Smp. 103-106* mit 0,5 Mol Kristalliso- 
propanol erhilc. 



Der als Ausgangsmaterial benotigte cr-(Aoinomethyl)-3- 
sulfanoyl-A-chlorbenzylalkohol kann wie folgt erhalten werden: 

a) Zu einer LSsung von 28 g 5-(Bromacetyl)-2-chlorben2olsulfon- 
anid (DE-OS 26 01 598) in 40 ml Diaethylfonnamid verden bei 0-5' im 
Verlaufe von 30 Minuten portionenweise 8 g Natriumazid zugegeben. 

Man riihrt weicere 2 Stunden bei dieser Tearperatur und giesst das Reak- 
tionsgemiscfa anschliessend auf ein Eis/Uasser-Gemisch. Das dabei 
auskristallisierende 5-(Azidoacetyl)-2-chlor-ben2olsulfonamid, wel- 
ches sich ab 152- zersetzt, wird abgesaugt, mit viel Wasser gewaschen 
und ia Hochvakuum getrocknet. Das erhaltene Sohprodukt wird direkt 
in der nachsten Stufe eingesetzt. 

b) Eine LBsung von 29,5 g rohem 5-(Azidoacetyl)-2-chlor- 
benzolsulfonamid in 800 ml Methanol und 46,4 ml Salzsaure wird in 
Gegenwart von 3 g eines Platin-auf-Kohle-Katalysators (5 Z) bei Raum- 
temperatur und Normaldruck bis zur beendeten Wasserstoffaufnahne 
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft 
und der RQckstand in Aceton aufgeschlMmmt. Das erhaltene 5-(Amino- 
acetyl)-2-chlorbenzolsulronamid-hydrochlcrid wird abfiltriert und als 
Rohprodukt in der nichsten Stufe eingesetzt. 
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c) 5 g 5-{Aininoacetyl)-2-chlorbenzolsulfonamid-hydrochlorid 
verden in 100 ml Metbacol auf geschlSxmnc und portionenweise xnit 1,6 g 
Natriumborhydrid verseczt. Die Losung wird 1/2 Stunde bei Raumtempera- 




Aethylacetat und Wasser versetzt. Die organische Phase wird iiber Natri- 
umsulfat getrocknet, eingedampft und der Riickstand aus Aethylacetat 
umkristallisiert, wobei man den cr-(Aminomethyl)-3-sulfamDyl-4-chlor- 
benzylalkohol vom Smp. 179-182** erhSlt. 

Beispiel 19 ; Analog der im Beispiel 18 beschriebenen Verfahren^^- 
weise erhalt man aus a-(Aminomethyl)-3-sulfamoyl-4-chlorben2ylalkohol 
und 4-(2-Oxo-propoxy)-salicylamid den a-[N-[2-"(3-Hydroxy-4-carfaamoyl- 
phenoxy)-l-methyl-athyl]-aminomethyl]-3-sulfamoyl-4-chlor-benzyl- 
alkohol vom Smp. 112-116°, der als Diastereomerengemisch (ca. 1:1) 
vorliegt. 

Beispiel 20 : Eine Losung von 20 g rohem a-[N-[2-(3-Carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy)-'athyl]-ben2ylaminomechyl]-3-sulf amoyl-4-methoxy- 
benzylalkohol in 200 ml Methanol wird nach Zusatz von 2 g Palladium- 
auf-Kohle-Katalysator (5 Z) bis zur Aufnabme der berechneten Menge 
Wasserstoff hydriert. Durch Filtration und Eindampfen des Filtrats 
erhalt man einen dickflussigen Riickstand, aus dem durch Losen in 
einem Methanol-Isopropanol-Gemisch der a-[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy ) -athy 1 ] -aminome thy 1 ] -3-'Sulf amoy l-4-Tnethoxy-ben2y lalkoho 1 aus- 
kristallisiert, welcher nach dem Umkristallisieren aus Methanol den 
Smp. 160-162** zeigt. Eine Rristallmodifikation vom Smp, 191-194** 
entsteht, wenn die Verbindung aus Acetonitril umkristallisiert wird. 
Das Ausgangsmaterial kann au£ folgende Weise hergestellt 

werden: 



a) 2-Methoxy-5-(broinacetyl)-benzolsulfonamid wird in Methanol 
mit der 5-fachen molaren Mange Natriumborhydrid zum 5-{Epoxyathyl)-2- 
methoxy-benzolsulfonamid reduziert (Smp. 158-160*^ aus Methanol). 
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b) Eine LBsung von 7,7 g 5-{Epoxyathyl)-2-methoxy-ben2olsulfon- 
amid und 8.6 e des nach Beisoiel Ic) erhaltenen S-T f?-R»Ti«T>l awt Tr.^- 
athoxyj-salicylamid in 150 ml Isopropanol wird 20 Stunden unter Riick- 
fluss gekocbt. Durch Eindampfen der Losung erhllt man den a*[N-[2*-(3- 
Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-ath7l]-ben2ylaminoinethyl]-3-sulfa3iioyl- 
A-methoxybenzylalkohol als orangefarbenes Harz, das ohne veitere Reini** 
gung veiterverarbeitet vird. 

Beispiel 21: Eine Losung von 5,5 g l-[N-Benzyl-2-(3-carbainoyl-4- 
hydroxy-phenoxy)-athylamino]-4-(2-methoxyphenyl)-2-butanol in 60 ml 
Methanol wird unter Zusatz von 0,6 g Palladium-auf-Kohle-Katalysator 
(5Z) unter Nonnalbedingungen bis zur beendeten Wasserstoffaufnahme 
hydriert, wobei das Reduktionsprodukt teilweise aus der Losung aus- 
fallt. Die Suspension wird mit 400 ml Methanol verdiinnt, erwSrmt und 
durch ein Filterhilf smittel filtriert. Das Filtrat wird mit einem 
Ueberschuss methanolischer Salzsaure versetzt und am Rotations- 
verdampfer vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird aus 
Acetonitril/Aethylacetat umkristallisiert wonach man l-[2-(3-Carbamoyl- 
4-hydroxy-phenoxy)-athylamino]-4-(2-methoxyphenyl)-2-butanol- 
hydrochlorid vom Smp, 124-126* erhalt. 

Das als Ausgangsmaterial benotigte l-[N-Benzyl-2-(3-carbamoyl-4- 

hydroxy-phenoxy)-athylamino]-4-(2-methoxyphenyl)-2-butanol kann wie 
folgt hergestellt werden; 

a) Zu einer LBsung von 5 g l-(3-Butenyl)-2-methoxyben2ol 

(vgl. W.S. Johnson: JACS 86, 1975, (1964) in 25 ml Methylenchlorid 
wird unter Riihren bei Raumtemperatur eine Losung von 7,3 g m-Chlor- 
perbenzoesaure in 60 ml Methylenchlorid langsam zugetropft. Nach 
21/2 Stunden wird abfiltriert, das Filtrat mit 10%-iger Natrium- 
sulfitlosung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Das zuruckbleibende rohe l-(3,4-Epo3cybutyl)-2-methoxybenzol wird 
als solches weiterverarbeitet. 
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b) 2,45 g rohes l-(3,4-Epoxybutyl)-2-methoxybenzol und 3,9 g 

des nach Beispiel 4b erhaltenen 4-.[2-(Ben2ylamino)-Mttoxy]- 
saiicyiamid werden in 65 mi Xsopropanol gelost und die Losnng wMhrsnd 
80 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend wird das Losungs- 
mittel entfemt und der Riickstand iiber 300 g Kieselgel mit einem 
Gemisch von Chlorofoim/Methanol/Annnoniak » 350:50:1 chromatographiert, 
wobei man das l-(N-Ben2yl-2-(4-hydroxy-3-carbamoyl-phenoxy)-athyl- 
amino]-4-(2-tnethoxyphenyl)-2-butanol als gelbliches Oel erhSlt, welches 
als solches weiterverarbeitet wird. . . 

Beispiel 22; Eine LSsung von 2,9 g 5-{2-Aminoathoxy)-salicylamid in 

10 ml Dimethylsulfoxid wird mit 2,7 g (2,3-Epoxypropyl)-ben2ol ver- 

setzt und hierauf 40 Minuten in einem ca. 90' warmen Bad unter Ruhren 

erhitzt. Diese LSsung wird abgekuhlt und mit 40 ml Wasser verdihmt. 

Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt. mit wenig Wasser ge- 

waschen und im Vakuum getrocknet. Man erhalt so das l-[2-(3-Carbamoyl- 

4-hydroxy-phenoxy)-athylaoino]-3-phenyl-2-propancl vom Smp. 142-143" 
(aus wenig Isopropanol). 



Beispiel 23: Eine Losung von 11,4 g l-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy)-N-benzyl-athylamino]-3-(2-methoxyphenyl)-2-propaiiol in 
130 ml Methanol wird bei Raumtemperatur in Gegenwart von 1,2 g 
Palladium-auf-Kohle-Katalysator bis zur beendeten Wasserstoffauf- 
nahme hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab und wascht dea 
Filternickstand mit viel Methanol nach. dampft das Filtrat unter 
vermindertem Druck zur Trockne, kristallisiert den Riickstand aus 
Methanol um, suspendiert die erhaltene Kristalle in Methanol und 
versetzt die Suspension mit methanolischer-Salzsaure , daapft 
die LSsung unter vermindertem Druck zur Trockne und kristallisiert 
den Riickstand aus Acetonitril um. Man erhalt das l-[2-(3-Carbamoyl- 

4-hydro:cy-phenoxy)-Sthylamino]-3-(2-methoxyphenyl)-2-propanol als 
Hydrochlorid vom Smp. 152-154°. 
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Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
Eine Losung von 5 g 2-Methoxy-l-{2,3-epoxypropyl)-ben2ol (vgl. Compt. 
rendues, 219, 163-64 (1944)) und 8,7 g 5-(2-N-Beii2ylaininoathoxy)- 
calicylamid in 130 ml Xsopropanoi wird wahrend 20 Stundeu uuuei. Ruuk- 
fluss gekocht. Anschliessend wird das Losungsmittel am Rotationsver- 
dampfer entfernt, der Rucks t and an 500 g Kieselgel chromatographiert 
und mit einem Gemisch von Chloroform: Methanol, Ammoniak 350:50:1 
eluiert. Die Fraktionen 4-20 werden gesanmelt, vereinigt und zur 
Trockne verdampft, wonach man das l-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)- 
N-benzyl-athylainino]-3-(2-methoxyphenyl)-2-propanol als oligen 

Riickstand erhalt. 

Beispiel 24; 4,18 g a-Aminomethyl-Z-methoxy-benzylalkohol werden in 
250 ml Methanol und 4,28 ml 5,9-n;*methanolischer SalzsSure geriihrt 
(-pH6). Die Reaktions losung wird mit 0,59 g Kaliumhydroxid (fast) 
versetzt (-pH9). Nach Zugabe von 25 g Molekularsieb 3 A und 5,60 g 
(2 , 3-Dihydro-2 , 2-dimethyl-4H-l , 3-benzoxa2in-4-on-6-yloxy)-acetaldehyd 
wird eine Losung aus 0,59 g Natriumcyanoborhydrid in 60 ml Methanol 
zugetropft. Das Reaktions gemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt, filtriert und mit 50 ml 5,9-n. methanolischer SalzsSure 
1 Stunde unter Riickfluss gekocht. Die Reaktions losung wird vom Losungs- 
mittel befreit und der Riickstand uber 500 g Kieselgel mit einem 
Gemisch von Chloroform/Methanol/Ammoniak (40:5:0,5) chromatographiert. 
Die Hauptfraktion wird eingedampft. Durch Kristallisation aus Iso^ 
propanol wird der a-[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-aethyl]- 
aminomethyll-2-methoxy-ben2ylalkohol vom Smp. 167-168** erhalten. 

Das als Ausgangsmaterial benotigte a-Aminomethyl-2-methoxy-benzyl- . 
alkohol kann wie folgt erhalten werden: 

a) Eine Losxing von 13,8 g a-Brom-2-methoxy-acetophenon in 30 ml 
Dimethylformamid wird unter Ruhr en bei 0-5"* wahrend 30 Minuten mit 
5,85 g Natriumazid versetzt. Nach 2 Stunden Riihren bei 0° wird das 
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Reaktionsgemisch auf 100 ml Eis/Wasser gegossen und das kristalline 
a-A2ido-2-Tnethoxy-acetophenon abgesaugt. Der Filterriiclcstand wird in 

300 ml ToiuOi geiost, aits i^u^uiig gcuj.w»-xv^i«i- -™ — . 

1 Stunde zu einer Suspension von 10 g Lithiumaluminiunhydrid in 200 ml 
^g^yahydrof uran bei O-^S* getropft. Das Reaktionsgemisch vird 1 1/2 
Stunden bei genihrt und dann bei 0-5" tropfenweise mit 10 ml 

Wasser, 10 ml konz. Natronlauge und dann mit 30 ml Wasser versetzt. 
Der Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der 
Ruckstand wird aus Aethylacetat kristallijsiert wpbei der a-Aminometfayl- 

2- methoxy-benzylalkohol vom Smp. 122-123* erhalten wird. 

Beispiel 25: Eine Losung von 100 g rohem 2-[H-Benzyl-N-t2-(A-carbamoyl- 

3- hydroxy-phenoxy)-athyll-amino]-4-Tnethylsulfonylamino-acetophenon 
in 1000 ml Methanol wird unter Zusatz von 100 ml Essigsaure und 20 g 
Palladiunr-auf-Kohle-Katalysator (10 Z) bei 30-40* unter Normaldruck 
bis zum Stillstand der Wasserstof f aufnahme hydriert (80 1 der Theorie) . 
Nach Filtration und Abdampfen des Losungsmittels erhalt man ein Oel, 
welches nach Neutralisation auf pH 3-4 mit 6-n. Salzsaure : 
kristallisiert. Die Kristalle werden abgesaugt und aus Wasser 
umkristallisiert- Man erhSlt so den o-tN-I2-(4-Carbamoyl-3-hydroxy- 
phenoxy) -athyl ]-aminomethyl ]-4-methylsulf onylamino-benzylalkohol als 
Hydrochlorid vom Smp, 239-240*. 

Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) Ein Gemisch von 58,6 g 2-Brom-4-methylsulf onylamino-acetophenon, 
57,2 g 4-[2-Benzylamino— athoxy]-salicylamid und 30 g Kaliumbi- 
carbonat wird in 400 ml Dioxan 4 Stunden bei 20-30* geriihrt, filtriert 
und eingedainpft, Der Eindampf ruckstand wird zwischen Aethylacetat und 
2-n. Kaliumbicarbonat-losung verteilt, die organische Phase abgetrennt 
und mit 2-n. Salzsaure dreimal extrahiert, Durch Neutralisieren des 
sauren Extrakts mit Kaliumbicarbonat und Extrahieren mit Aethylacetat 
erhalt man rohes 2-[N-Benzyl-N-[2-(4-carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy)- 
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Sthyl]-amino]-4 — methylsulfonylamino-acetophenon als braunes Oel, 
welches als solches weiterverarbeitet wird. 

Beispiel 26; Analog den Beispielen 25 und 25a erhalt man unter 
Verwendung von 5-[2-Ben2ylainino — athoxy]-salicylaiiiid den cr-[N-[2-(3- 
Carbamoyl-4-hydroxyphenoxy)-athyl]-aininomethyl]-'4-methansulfonyl- 
amino-benzylalkohol als Base vom Smp» 172-174® (aus Aethanol), indem 
man das eingedampf te Hydriergemisch mit 2-Ta. Ammoniak-Losung alkalisch 
stellt.und mit viel Aethylacetat die Base extrahiert. 

Beispiel 27: Eine Losung von 8,5 g a-(Aminomethyl)-4-(N-methyl-sulfa- 

moyl)-benzylalkohol und 7,7 g 4-(2-Oxo-T)ropoxy)-salicylamid wird 

analog Beispiel 12 hydriert und auf gearbeitet. Durch fraktioniertes 

Dmkristallisieren aus Aethanol und Aethylacetat erhalt man 3 Kristall- 

fraktionen, die im Dunnschichtchromatogramm einheitliche Flecken 

ergeben (System: Aethylacetat, Aethanol, konz. Ammoniak 24:12:4)^ und 

die zusammen aus Aethanol umkristallisiert den cr-[N-[2-(4-Carbamoyl- 

3-hydroxy-phenoxy)-l-methyl-athyl]-aminomethyl]-'4-(N-methyl'-sulfamoyl)- 

benzylalkohol als Diastereomerengemisch (3:1) vom Smp. 136-150® 

ergeben. Durch weiteres Umkristallisieren aus Aethanol erhalt man ein 

13 

reines Diastereomeres vom Smp. 138-140® ( C-NMR-Signal bei 15,3 ppm 
nach Zusatz von Fumarsaure) • 

Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-Chlorsulfonyl-acetophenon wird mit einem Ueberschuss von Methyl- 
amin zu 4-(N-Methyl-sulfamoyl)-acetophenon umgesetzt: Smp- 111-112® 
(aus Isopropanol)^* 

b) 60 g der erhaltenen Verbindung werden in 1000 ml Essigsaure unter 
Zusatz von 1 g Aluminiumbromid mit 44,8 g Brom zu 2-Bromr4 — (N-methyl- 
sul£amoyl)-acetophenon umgesetzt, einem gelblichen Oel, das roh weiter- 




0030030 



- 74 - 



vervendet vird. 




109 e Dibenzylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 16 Stunden bei 
20-30* geriihrt. Das auskristallisierte Dibenzylainin-hydrobromid wird 
abfiltriert und das Filtrat eingedampft* Der Riickstand wird mit 
500 ml Aether versetzt, vom Ungelosten abfiltriert und die Aether- 
losung eingedampft. Das so als Oel erhaltene rohe 2-Dibenzylaiiiino-4— 
(N-methylsulfamoyl)-acetophenoii kann als Rohprodukt mit Natriijmbor- 
hydrid reduziert werden. Durch Umkristallisation aus Isopropanol wird 
ein reines Produkt vom Smp. 93-94" erhalteu. 

d) 100 g der erhaltenen rohen Verbindung werden in einem Gemisch von 
1800 ml Isopropanol und 200 ml Methanol gelost und die Losung unter 
Euhren und Kiihlen bei 10-15* mit 9,5 g Natriumborhydrid protionenweise 
versetzt. Nach 2-3 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit Essigsaure 
auf pH 5-6 gebracht, unter vermindertem Druck eingedampft und zwischen 
Aethylacetat und Wasser verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, 
mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO^) und eingedampft. Das ver-'. . 
bleibende Oel kristallisiert allmahlich aus wenig Aether. Man erhalt 
so den cc-(Dibenzylaminomethyl)-4-(N-methylsulfamoyl)-ben2ylalkohol 
vom Smp. 105-106*'. 

e) Durch katalytische Debenzylierung der erhaltenen Verbindung in 
Methanol uber Palladiumrauf-Kohle-Katalysator erhalt man den a-(Amino- 
methyl)-4-(N-methylsulfamoyl)-benzylalkohol vom Smp. 130-132** (aus 
Methanol-Toluol) . 

Beispiel 28: 110,0 g o-(Aminomethyl)-4-(methylsulfonylamino)-benzyl- 
alkohol werden mit 100,0 g 4-(2-0xopropoxy)-salicylamid, wie in 
Beispiel 12 beschrieben, umgesetzt. Die HydrierlSsung wird auf ca. 
300 ml eingeengt und wShrend 15-20 Stunden kristallisieren gelassen. 
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Die Kristalle des erhaltenen cr-[N-(2-(4-Carbainoyl-3-hydroxy--phenoxy)- 
l-methylathyl]-aminomethyl]-4-(methylsulfonylaiiiino)-benzylalkohols 
^^erden abgesaugt ""d zeieen einen Smp. von 156-*lb2^. Sle 
13 

bestehen nach C-NMR-Analyse aus einem Gemisch von 75 Z des hoher 
schmelzenden Enantiomeren-Faars A imd 25 Z des tiefer scfamelzenden 
Enantiomeren-Paars 5. Durch veiteres» dreimaliges Umkristallisieren aus 
Methanol erhalt man das Enantiomeren-Paar A vom Snip. 165-167 

(>90 Z A). Es bildet ein Hydrochlorid vom Smp. 219-220* (aus Methanol^ 

13 . . 

j^CrNMRr. C-CT^-Signal bei 13,15 ppm. 

Durch veiteres Einengen der ersten Mutterlauge erhalt man eine veitere 

kristalline Fraktion vom Smp- 138-144', worin das Diastereomeren- 

Verhaltni 8-^1:1 betragt. Die davon abfiltrierte Mutterlauge kristalli- 

13 

siert. nicht mehr. Sie enthalt nach . C-NMR*Analyse das Enantiomeren- 
Paar B zu 60-70 Z angereichert. Diese Mutterlauge (-^80 g braunes Oel) 
wird iiber 4 kg Kieselgel chfomatographiert. Mit 70 Fraktionen Aethyl- 
acetat a 150 ml werden nicht identif izierte Vemnreinigungen eluiert, 
Weitere Elution mit Methanol (80 Fraktionen a 150 ml) ergeben ein 
braunes Oel, das allmMhlich zum Teil kristallisiert« Durch mehrmaliges 
Umkristallisieren aus Aethanol erhalt man das Enantiomeren-Paar B 

vom Smp. 144-145** 0^90 Z B). Es bildet ein Hydrochlorid vom 

13 

Smp. 206-209** (aus Aethanol), welches im C-NMR das Signal der 
C-Methylgruppe bei 13,65 ppm zeigt (^95 Z). 

Beispiel ^9 ; Eine LSsung von 19,6 g 5-(2-Aminoathoxy)-salicylamid in 
100 ml Dimethylsulfoxid wird mit 19,0 g 3, 4Hppoxybutyl) -benzol 
1 Stunde in einem Bad von 120** geriihrt und anschliessend auf 200 ml 
Eiswasser gegossen. Durch dreimaliges Extrahieren mit je 400 ml 
Aethylacetat, Waschen des Extraktes mit Wasser, Trocknen (MgSO^) und 
Eindampf en erhSlt man einen halbfesten Riickstand, aus dem durch 
TJmkristallisation aus wenig Methanol das l-[.2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy- 
phenoxy)-athylamino]-4-phenyl-2-butanol vom Smp. 159-160® erhalten 
wird. 
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Beispiel 30; Eine LSsung von 29g rohem l-[N-Benzyl-2-{3-carbaiiioyl-4- 
hydrox3r-phenoxy)-athylamino]^4--(2-methyl-phenyl)-2-butanol in Methanol 
vird liber 3,0 g Palladitrir-aiif-Kohle-KAtalysator (3 Z) bis zmn Stills tanci 
der Wasserstoff-Aufnahme unter Nonnalbedingungen hydriert, Durch 
Filtration und Eindampfen erhSlt man rohes l-[2-(3-Carbamoyl-4- 
hydroxy-phenoxy)-athylamino]-4-(2-Tnethylphenyl)-2-butanol, das nach 
Umkristallisation aus Isopropanol bei 140-142** schmilzt. Es bildet ein 
Hydrochlorid vom Smp. 155-157* (aus Isopropanol). 

Die Aus gangs St of fe konnen auf folgende Weise erhalten werden: 

a) Zu Z-Methyl-benzylmagnesiumbromid (hergestellt aus 92,5 g a-Bronr-o- 
xylol, 12,5 g MagnesiunrSpanen in 250 ml absolutem Aether) tropft man 
eine Losung von 46,3 g Epichlorhydrin in 175 ml Benzol. Hierauf wird 
der Aether abdestilliert imd das Reaktionsgemisch nach'Erreichen von 
65** Innentemperatur noch 1 Stunde unter Riickfluss gekocht. Unter 
Eiskiihlung wird das Reaktionsgemisch zuerst mit 50 ml Wasser vorsichtig 
zersetzt und dann mit 125 ml 2-n. Schwefelsaure sauer gestellt. 
UnlBsliches wird abfiltriert,die Wasserphase zweimal mit je 200 ml 
Aethylacetat extrahiert, die organischen Phasen vereinigt, mit Wasser 
gewaschen, getrocknet (MgSO^) und eingedampft- Man erhalt rohes 
l-Chlor-4-(2-methylphenyl)-'2-butanol als gelbes Oel, welches als solches 
weiterverarbeitet wird. 

b) 98 g der erhaltenen Verbindung werden in 700 ml Dichlormethan 
gelost, mit 16,7 g Tetrabutylammoniumrhydrogensulfat md 700 ml 2-n. 
Natronlauge versetzt und das Gemisch 7 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Trennen der Schichten, Trocknen (MgSO^) und Eindampfen der 
Dichlormethan-losung ergeben ein Oel, das durch Kugelrohrdestillation 
bei 135-145* Badtemperatur und 0,5 mm Druck zwei Fraktionen ergibt. 
Die fliichtigere Komponente zeigt im H-NMR-Spektrum die fur 2-(3,4- 
Epoxy-butyl)-toluol erwarteten Signale: (CDCl^; ^ in ppm) 1,8 

(m, 2H); 2,3 (s, 3H); 2,45 (q, IH); 2,7 (m, 2H); 2,85 (s; IH) 
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2,95 im, IH); 7,1 (s,4H). 

u) Eine LoBuiig vuu 15, Og des erhaitenen Epoxids tmd itt,b g 5-(i-'Ben2yl- 

amino-athoxy)-salicylainid in 130 ml Isopropanol wird 24 Stimden unter 

RSckfluss gekocht und hierauf eingedaii5)ft. Man erhSlt rohes 

1- [N-Benzy 1-2- (3-carbainoyl-4-hydroxy-phenoxy)-athylamino ]-4- (2-niethyl- 

phenyl)-2-butanol als gelbes Oel, welches als solches weiterverarbeitet 

vird. 

Beispiel 31; 20 g Rohes l-[N-Ben2yl-2-(3-carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)- 
athylamino]-4-[4-{2-methoxy-athoxy)-phenyl]-2-butanol wird analog 
Beispiel 30 katalytisch debenzyliert, Man erhalt das l-[2-(3-Carbainoyl- 
4-hydroxy-phenoxy ) -athyl amino ] -4- [ 4- (2-Tiie thoxy-athoxy ) -phenyl ] -2- 
butanol vom Smp. 151-153* (aus Methanol). Es bildet ein Hydrochlorid 
vom Smp, 207-208* (aus Methanol). 

a) 76 g 4-Hydroxybenzoesaure-methylester werden mit 92 g (2-Methoxy- 
athyD-methansulfonat in 1500 ml Acetonitril in Anwesenheit von 138 g 
Kaliumcarbonat durch Kochen wahrend 18 Stunden unter Riickf luss 
alkyliert, wonach man 4-(2-Methoxyathoxy)-benzoesauremethylester vom 
Smp. 35-38* erhalt. 

b) 66 g der erhaitenen Verbindung werden mit 12 g Lithiumalximinium- 
hydrid in 700 ml Tetrahydrofuran reduziert, wonach man rohen 4-(2- 
Methoxyathoxy)-benzylalkohol als Oel erhalt, der als solcher weiter- 
verwendet wird. 

c) In eine Losung von 49 g der erhaitenen Verbindung in 550 ml Toluol 
wird wahrend 1 Stunde bei ca. -5* Chlorwassers toff gas in schnellem 
Strom eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend noch 

1 Stunde bei ca. 0 bis 5* geruhrt, hierauf mit gesSttigter wSssrigcr 
NatriumchloridlSsung gewaschen, getrocknet (MgSO^) und im Vakuum unter- 
halb 50* eingedampft. Das so erhaltene robe 4-(2-Methoxyathoxy)- 
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benzylchlorid wird ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet. 

in einem Gemisch von je 100 ml Aether und Tetrahydrofuran die Grignard- 
Verbindung hergestellt imd hierauf analog Beispiel 30a) udt 21 g 
Epichlorhydrin umgesetzt. Han erhfilt so rohes l-Chlor-4-[4-(2-methoxy- 
athoxy) -phenyl ]-2-butanol als Oel, welches analog Beispiel 30b) zu 
l-(3,4-Epoxybutyl)-A-(2-methoxy-athoxy)-ben2ol umgesetzt wird. 
^H-NMRCCDCI^) : 1,6-1,8 (m); 2,45 (q); 2,8-3,0 (m). Anhand dieser Signale 
wird ein Gehalt aus Epoxy-Verbindung von '50 Z berechnet. 

e) Aquivalente Mengen der erhaltenen Verbindung und 5-(2-Benzylamino- 
athoxy)-salicylamid warden analog Beispiel 30c) umgesetzt und ergeben 
das 1- tN-Benzyl-2- (3-carbamoy l-4-hydroxy-phenoxy)-athy lamino ] -4- [ 4- (2- 
methoxy-athoxy)-phenyl]-2-^butanol als Oel^ welches als solches weiter- 
verarbeitet wird. 



Beispiel 32 ; Eine Losung von 2,1 g rohem a-[N-[2-{4-Carbomethoxy-3- 
hydroxy-phenoxy)-l-methylathyl]-aminomethyl]-4-{methylsulfonylamino)- 
benzylalkohol in 20 ml Dioxan wird mit 40 ml konz. Ammoniaklosung 
3 Tage bei 20-30° stehen gelassen. Durch Eindampfen der Lbsung erhalt 
man einen Schaum, der aus Aethanol allmahlich kristallisiert und den 
a- [N- [ 2- (4-Carbamoy 1-3-hydroxy-^enoxy )-l-me thy 1-athyl ] -aminome thyl ] -4- 
(methylsulfonylamino)-benzylalkohol als Diastereoisomeren-Gemisch 
(ca. 1:1) vom Smp, 141-150** darstellt. 

Der Ausgangsstoff kann auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) Eine Losung von 3,4 g 2,4-Dihydroxybenzoesauremethylester, 4,0 g 
Triathylamin und 2,8 g Chloraceton in 40 ml Acetonitril wird 16 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Nach Zusatz von 1,4 g Chloraceton und 1,3 g 
Triathylamin wird das Reaktions gemisch weitere 5 Stunden gekocht, dann 
eingedampft, der Rucks tand in 50 ml Toluol gelost, die LSsung mit 
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10 ml Wasser, dann mit 10 ml gesSttigter vasseriger Natriumchlorid- 
15sung gevaschen und uber 200 g Silicagel chromatographiert. Die nit 
Toluol zuerst eluierten Fraktionen enthalten den 4-(2-Oxo-propoxy)- 
salicylsauremethylester der aus Isopropanol umkristallisiert vird und 
bsi 106—108* schrailst. 

b) Eine Losung von 2,3 g a-(Aininomethyl)-4-(xnethylsulfonylamino)-benzyl- 
alkohol und 1,9 g 4-(2-Oxopropoxy)-salicylsauremethylester in 50 ml 
Methanol wird analog Beispiel 12 hydriert. Durch Filtrieren und Ein- 
dampfen erhSlt man rohen a-[N-[2-(3-Carbomethoxy-A-hydroxy-phenoxy)-l- 
methyl-Mthyl]-aminomethyl]-4-(methylsulfonylamino)-ben2ylalkohoI als 
gelbliches Oel,das allmahlich kristallin erstarrt. Es kann roh veiter- 
verarbeitet werden« Durch Umkristallisation aus Aethylacetat-Aether 
erhalt man Rristalle vom Smp. 113-121** (Diastereomeren-Gemisch). 

Beispiel 33: l,2g roher cr-[N-[2-(4-Cyan-3-hydroxy-phenoxy)-athyl]- 
aiidnomethyl]-4-methylsulfonylamino-benzylalkohol wird in 15 ml konz. 
Salzsaure gelost tind die Losung 24 Stunden bei 20-25* stehen gelassen. 
Durch Eindampfen im Vakuum erhalt den cr"[N-[2-(4-Carbamoyl-3-hydroxy- 
phenoxy)-athyl ]-aminomethyl]-4-methylsulf onylamino-benzylalkohol als 
Hydrochlorid, das nach Umkristallisation aus Wasser bei 239-240" 
schmilzt. 

Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) Ein Gemisch von 27,4 g 2,4-Dibydroxy-ben2onitril, 30,8 g Kalium- 
carbonat, 1000 ml 1,2-Dibromathan und 100 ml Dimethylformamid wird 
unter Riihren am absteigenden Kuhler so erhitzt, dass eine Innen- 
temper atur von 127-129* erreicht wird. Das Erhitzen wird wahrend 6 
Stunden fortgesetzt. Das Destillat wird verworfen. Das Reaktions- 
gemisch wird filtriert und das Filtrat am Vakuum eingedampft. Durch 
Verteilen des Riickstandes zwischen Aethylacetat und Wasser, Trocfcnen 
(MgSO. ), Eindampfen der organischen Phase und Kristallisieren erhalt 
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man das 4-(2-BroiBathoxy)-2-hydroxy-benzonitril vom Smp. 160-175- (aus 
Aethy lace tat ) , das fiir die folgende Reaktion geniigend rein ist. 

b) Ein Gemisch von 2,8 g or-(Aininomethyl)-4-Tnethylsulfonylamino-benzyl- 
alkohol, 2,4 g 4- (2-Broinathoxy)-2-hydroxy-ben2onitril, 4,1 g Triathyl- 
amin und 20 ml Dioxan wird 3 Stunden unter Ruhren xind Riickfluss erhitzt. 
Aufarbeitung analog Beispiel 7 ergibt rohen cr-[N-[2-(4-Cyan-3-hydroxy- 
phenoxy)-athyl]-aminomethyl-4-methylsulfonylamino-ben2ylalkohol als 
braunen Schaum, der roh weiterverarbeitet wird. 

Beispiel 34; Eine Losung von 10,5 g rohem l-tN-Benzyl-2-(3-carbamoyl- 
4-hydroxy-phenoxy)-athylamino]-4-(4-ben2yloxy-phenyl)-2-butanol in 
55 ml Methanol wird analog Beispiel 30 katalytisch debenzyliert, Man 
erhalt so das l-[2-(3-Carbanoyl-4-hydroxy-phenoxy)-athylamino]-4- 
(4-hydroxyphenyl)-2-butanol . 

Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 18 g 4-Benzyloxy-benzylalkohol wird mit 21 ml Thionylchlorid in 
30 ml Pyridin zu 4-Benzyloxy-benzylchlorid chloriert, Smp. der Roh- 
substanz 72-78*^; 

b) 15 g des erhaltenen 4-Ben2yloxy-benzylchlorid werden analog 
Beispiel 31d) zur Grignard-Verbindung und diese mit 7 g Epichlorhydrin 
zum l-(3,4-Epoxybutyl)-4-benzyloxy-ben2ol umgesetzt. 

c) Umsetzung von 15 g des erhaltenen Epoxids mit 18,6. g 5-(2-Benzyl- 
a3iiinoathoxy)-salicylamid analog Beispiel 30c) ergibt das rohe 
l-[N-Benzyl-2-(3-carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-athylamino3-4-(4-benzyl- 
oxyphenyl)-2-butanol als Oel, das als solches weiterverarbeiTe t~ wird . 

Beispiel 35: 8,4 g a-[N-[2-(4-Carbomethoxy-3-hydroxy-phenoxy)-l-methyl- 
athyl]-aminomethyl]-4-(methylsulfonylamino)-benzylalkohol wird in 



^ 0030030 



50 ml Dioxan gel5st und mit 200 ml einer 40 2-igen wassrigen Methyl- 
amin-Losung versetzt. Die Losung wird 2-3 Tage bei Raumtemperatur 
stshsn gwl3.S£eii, Auf srbsltung anstlog B6isp£5l 32 ^rgibt d^ti 
cr-[N-[2-(4--Methylcarbainoyl-3-hydroxy-phenoxy)-l-methyl-athyl]-am 
methyl]-4-(methylsulfonylamino)-benzylalkohol als Diastereomeren- 
gemisch. 

Beispiel 36; Tablctten enthaltend 20 mg an aktiver Substanz warden 
in folgender Zusasnnensetzung in Qblicher Weise hergestellt: 

Zus aTfimense tzung : 

a- [N- [ 2- {3-Carbamoy l-4-hyd^o3cy-phenoxy)-l-methyl- 
athyl]-aninomethyl]-3-sulfalaoyl-4-chlo^-benzylallcobol 20 mg 



Weizenstarke 60 ng 

Milchzucker 50 mg 

Kolloidale Kieselsaure 5 mg 

Talk 9 ag 

Magnesiumsceaxat 1 



145 mg 

Hersrellimg : 

a-[N-[2-(3-Carbamoyl-^-bydroxy-pbenoxy)-l-methyl-athyl]-aminomethyl]- 
3-sulfamoyl-4-chlor-benzylalkobol wird mit einem Tail der Weizenstarke, 
mit Milchzucker und kolloidaler Kieselsaure gemischt und die Mischung 
durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Tail der Weizenstarke wird nit 
der 5-fachen Menge Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die Pul- 
veraischung mit diesem Kleister angeknetet, bis eine schwacfa plastische 
Masse entstanden ist. 
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Die plastische Masse vird durch ein Sieb von ca. 3 m Mascben* 
weite gedriickt, getrocknec und das erbaltene trockene Granular noch- 

G^aV* f*A f*^^ a VkAv« nav»9t«^ UA^^a«« «9 ^ a 1 • T.7«> ^ 

Starke, Talk und Magnesiumstearat zustemischt und dim MiJir>i,,«» t.i.,.. 

- — — e *«>WACi, 

ten von 1A5 mg Gewicbt mit Bruchkerbe verpresst. 

Beispiel 37; Tabletten cnthaltend 1 mg an aktivcr Subscanz warden 
in folgender Zusaianensetzung in ublicher Wcise hergestellc: 

Zusaantensetzung ; 

a- 1 N- [ 2- (3-Hy dr oxy-4-carbaiiioyl-phenoxy ) -l-nnethy l-Sthy I] 

aniinoinethyl]-3-sulfainoyl-4-chlor-benzylalkohol 
Weizenstarke 
Milchzucker 
Kolloidale Kieselsaure 
Talk 

Hagnes iuxnstear at 



Herstellung ; 

a- [ N- [ 2- ( 3-Hydroxy-4-carbaiDoy 1-phenoxy) -1-B»thy 1-athy I ]-axDinoxifi 
3-sulfa2noyl-4-chlor-benzylaIkohol wird mit einem Teil der Weizenstarke, 
ait Milchzucker und koHoidaler Kieselsaure gemischt und die Mischung 
durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstarke wird ait 
der 5-f achen Menge Wasser auf dea Wasserbad verkleistert und die Pul- 
vermischung ait diesea Kleister angeknetet, bis eine schwach plastische 
Masse entstanden ist. 

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 ma Maschen- 
weite gedriickt, getrocknet und das erhaltene trockene Granulat nochaals 
durch ein Sieb getrieben, Darauf warden die restliche Weizenstarke, 
Talk und Magnesiuastearat zugeaischt und die Mischung zu Tabletten von 
145 mg Gewicbt ait Bruchkerbe verpresst. 



1 ag 
60 ag 
50 ag 
5 ag 
9 ag 
1 ag 
126 ag 
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Beispiel 38 : Kapseln enthaltend 10 mg an aktiver Substaaz werden 
vie folgc auf iibliche Weise hergestellt: 




cr- [ N- [ 2- ( 3-Carbamoy 1-4 -hy droxy-phenoxy ) -Sthy 1 ] -aainooe thy 1 ] - 
3-sul£amoyl-4-chlor-benzylalkohol 



2500 ag 
200 mg 
50 mg 



Talkum 



Kolloidale KieselsSure 



Herstellung ; 

Die aktive Substanz vird mit Talkua und kolloidaler Kieselsaure ixmig 
gemischt, das Geoisch durch ein Sieb mit 0,5 mm Maschenveite getrieben 
und dieses in Portionen von jeveils 11 mg in Bartgelatinekapseln ge- 
eigneter Grosse abgefiillt. 

Beispiel 39 : Eine sterile LSsung von 5,0 g a-[N-I2-(3-Carbamoyl-A- 
hydroxy-phenoxy) -1-me thy 1-athy 1 ] -aminomethy 1 ] -3-sulf amoyl-A-chlor- 
benzylalkohol-methansulfonat in 5000 ml destilliertem Wasser vird in 
Ampullen zu 5 ml abgefiillt, die in 5 ml Losung 5 mg Wirkstoff enthalten. 

Beispiel 40 : 3,62 g a-[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy'-phenoxy)-l-methyl- 
athyl]-a2ainomethyl]-3-sulfamoyl-4-chlor-ben2ylalkohol werden nnter Zu- 
satz von 100,0 ml 0,10--n. Salzsaure mit 18000 ml destilliertem Vasser 
auf ein Volumen von 18100 ml gelost. Die sterilisierte Losung vird in 
Ampullen a 5,0 ml abgefullt, in denen 1 mg Wirkstoff enthalten ist. 

Beispiel 41; Anstelle der in den Beispielen 37 bis 40 als aktive 
Substanz vervendeten Verbindungen konnen auch folgende Verbindungen 
der Formel I, Oder deren pharmazeutisch annehmbare nicht*toxische 
Saureaddicionssalze als Wirkstoff e in Table tten, Dragees, Kapseln, 
Ampullenlosungen etc. vervendet verden: 

a- [ N- [ 2- ( 3-Car b aaoy 1-4-hy droxy-phenoxy ) -a thy 1 ] -aainome thy 1 ] -2 , 4-d i- 
ch lor benzy 1 alkoho 1 , 
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a-[ 2- {3-CarbaiDoyl-4-faydroxy-T>henoxy)-athyl ]-aminomethyl ]-4-chlor-- 
3-nitro-benzylalkohol, 



benzylalkohol, 

a- [ N- [ 2- (3-CarbaiiKjy 1-4-hydr oxy-phenoxy ) -a thy 1 ] -amnone thy 1 ] -3- (m^ 

sulfonylamino)-4-chlor-ben2ylalkohol, 
a-[N-(2-(3-Carbamoyl-4-'hydroxy-phenoxy)-athyl]-aiiiinoiDethyl]-3,5-dichlor- 

A-amino-benzy lalkoho 1 , 
a- [ N- [ 2^ C3-K:ar bamoy 1-4-hy droxy-phenoxy ) -a thy 1 ] -aminome thyl ] -3- (me thy 1-^ 

sulf ony lamino ) -benzy 1 alkoho 1 , 
a- [ N- [ 2- (4-Carbainoy 1-3-hydroxy-phenoxy )-l-niethyl-athy 1 ]-aiainone thyl ] - 

4- (methy Isulf onylamiio)-ben2y lalkohol , 
a- [N- [ 2- (3-Carbamoy 1-4-hydroxy-phenoxy ) -l-tuethy 1-athy 1 ] -aminome thy 1 ] - 

3 , 4-ffiethy lendioxy-benzylalkohol, 
a-[N- [ 2-(4-Carbainoyl-3-hydroxy-phenoxy)-l-methy 1-athyl j-aminomethyl] - 

3 , 4-me thy lend ioxy-benzy lalkoho 1 , 
■Q- [ N- 1 2- {3-Carbaiiioy 1-4-hydroxy-phenoxy) -1-me thy 1-athy 1 ] -aminomethy 1 ] - 

4- (me thy Isulf ony lamino ) -benzy lalkoho 1 , 
a- [ N- 1 2- (3-Carbamoy 1-4-hydr oxy-phenoxy ) -1-methy 1-athy 1 ] -aminome thyl ] - 

3- carbamoyl-4-hydroxy-benzylalkohol, 

a- [ N- [ 2- (3-Carbamoy 1-4-hydroxy-phenoxy) -l-methy 1-athy 1 ] -aminome thy 1 ] - 

4- (2-methoxy-athoxy ) -benzylalkohol , 

a-[ N- [ 2- (3-Carbamoy 1-4-hydroxy-phenoxy ) -1-me thy 1-athy 1 ] -aminome thy 1 ] - 

4-me thy 1-benzylalkohol , 
a-[N-[2-(3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-l-methyl-athyl]-aminomethyl]- 

4-methoxy-benzylalkohol 
Q-[N-[2-{3-Carbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-athyl]- aminomethyl]-3-sulf a- 

moyl-4-methoxy-benzylalkohol. 

1- [ 2- (3-Carbamoy 1-4-hydroxy-phenoxy ) -athy lamino ) -4- (2-methoxypheny 1 ) - 

2- butanol, 

1- [ 2- ( 3-Carbamoy 1-4-hydroxy-phenoxy) -athy lamino ] -3-pheny 1-2-propano 1 , 
Oder das 

1- [ 2- ( 3-Carbamoy 1-4-hydr oxy-phenoxy ) -athy 1 amino-3- (2-methoxypheny 1 ) - 
2-propanol 



/»- r Tl- r 2- ( A-Car bamov l-3-nvdrox7-pnenoxv J -amy X J -ammometnvi i -^^-ni tr o- 
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a- [ N- [ 2- O-Carbamoy 1-4-hydroxy-phenoxy ) -athy 1 ] -aminomethy 1 ] -2-me thoxy- 
benzylalkohoI» 

<^ [N- [ 2- (4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy) -athy 1 ] -aininomethyl]-4-methyl- 
sulfonylamino-benzylalkohol, 

or [ N- [ 2- (3-Carbamoy 1-4-hydroxy-phenoxy ) -athy 1 ] -aminomethy 1 ] -4-T3iethan- 
sulf onylajjiino-beiizylalkohol , 

or- [N- [ 2- (4-Carbamoyl-3-hydroxy-phenoxy)-l-methyl-athyl ]-aininc5methyl ]- 
A-(methylsulfonylamino)-benzylalkohol als Enantiomerenpaar vom 
Smp. 165-167®, oder als Enantiomerenpaar vom Smp. 144-145**, 

1- [ 2- (3-CarbaiDoy 1-4-hydroxy-phenoxy ) -athy lamino ] -4-pheny 1-2-butanol , 

1- [ 2- (3-Carbaiiioy 1-4-hydroxy-phenoxy ) -athy lamino ] - (2-methy Ipheny l)-2- 
butanol, 

1- [ 2- {3-Carbainoyl-4-hydr oxy-phenoxy ) -athy lamino ] -4- [ 4- {2-nie thoxy- 
athoxy)-phenyl]-2-butanol. 
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Pat ent anspriiche 



1. Neue Derivate des 2-^Azaino-athanols der Formel 



OH 
I 

Ar-(CH2)^-CH-CH2-N-alk-(0)^ 1~ . \ 

OH H ^ 



in welcher Ar gegebenenfalls substituiertes Phenyl, m eine Zahl von 0 
bis 3, n die Zahl 0 oder 1 und alk Alkylen mit 2-5 Kohleiistoffatomen 
bedeuten, wobei das Stickstof fatom und das Sauerstoffatom, oder, falls 
n fiir Null steht, der Phenylrest^ durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
voneinander getrennt sind, und und unabhangig voneinander je 
Wasserstpff oder Niederalkyl, oder zusammcn Niederalkylen, Oxanieder- 
alkylen, Thianiederalkylen, Azaniederalkylen oder N-Niederalkyl- 
azaniederalkylen darstellt mit der Hassgabe,.dass, falls m fiir 0 steht, 
der Phenylrest Ar mindestens einen Substituenten enthalt und ein durch 
eine oder zwei Hydroxygruppen oder geschiitzte Hydroxygruppen 
substituierter Phenylrest Ar mindestens einen zusatzlichen, von diesen 
verschiedenen Substituenten enthalt, in der Form von Racematgemischen, 
Racematen oder optischen Antipoden. 



2. Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach, vorzugsweise hochstens dreifach, substituiert ist, wobei 
als Substituenten gegebenenfalls, insbesondere in untenstehend angege- 
bener Weise, substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Nieder- 
alkoxy, waiter Niederalkenyloxy, Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, Nie- 
deralkylidendioxy, Niederalkylendioxy, Cyan und/oder Nitro, und/oder 
direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Nieder- 
alkoxy gebundenes Niederalkanoyl, verestertes oder amidiertes Car- 
boxyl, insbesondere Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcar- 
bamoyl oder (Hydroxyniederalkyl)-carbamoyl, Niederalkylsulf inyl, Nieder- 
alkylsulfonyl, Sulfamoyl oder Niederalkylsulf amoyl, und/oder direkt 0(fer 
an vorgenanntes Niederalkyl oder in hoherer als der 1-Stellung an vorge- 



% 



0030030 



- 87 - 



m 



naimtes Niederalkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- oder Oxaalkylenamino, 
z.B. 1-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Acyl- 
amino, wie wiederaikanoyiamino oder Niederalkoxycarbonylamino, gege- 

benenfalls durch Niederalkvl. nvHrnYmick<4 

-- ^ - w — ^ — — — — — — » — «»w<i.^ wAweb«i»cvj X 0uu~ 

stituiertes Ureido, Niederalfcylsulfonylamino, Hydroxy, Phenylnieder- 
al-koxy, z.B, -Benzyloxy, Niederalkanoyloxy oder, als nicht direkt ge- 
bundenen Substituent, wiederum Niederalkoxy vorliegen konnen, m fiir 
eine Zahl von 0 bis 3 steht, und n fur die Zahl 0 oder 1 steht und 
alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei 
das Stickstoffatom und das Sauerstoffatom oder, falls n fiir 0 steht, 
der Phenylrest, durch 2 bis 3 Kohl ens toffatome der Reste alk vonein- 
ander getrennt sind, R^^ und R2die untcr Fonnel I angegebene Bedeutung 
haben, jedoch vorzugsweise fur Wasserstoff oder Niederalkyl, z.B. 
Methyl oder Aethyl, stehen oder zusasanen mit dem Stickstoffatom der 
Amidgruppe Morpholino oder Alkylenamino mit 5 bis 6 Ringgliedem, wie 
1-Pyrrolidinyl oder Piperidino bilden, mit der Massgabe, dass, falls 
m fur 0 steht, der Phenylrest Ar mindestens einen Substituenten und 
ein durch eine oder zwei Hydroxy-, 1-Phenylniederalkoxy- oder Nieder- 
alkanoyloxy grupp en substituierter Phenylrest Ar mindestens einen zu- 
satzlichen, von diesen vcrschiedenen Substituenten enth^lt, in der 
Form von Racematgemischen, Racematen oder optischen Antipoden. 

3. Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenenfalls ein- bis 

dreifach substituiert ist, wobei als Substituenten gegebenenfalls in 
untenstehend angegebener Weise substituiertes Niederalkyl, Nieder- 
alkenyl oder Niederalkoxy, waiter Niederalkenyloxy, Niederalkinyl, 
Niederalkinyloxy, Niederalkylidendioxy, Cyan und/oder Nitro und/oder 
direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Nieder- 
alkoxy gebundenes Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, 
Niederalkylcarbamoyl, (Hydroxyniederalkyl)-carbamoyl, Niederalkyl- 
sulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl, Niederalkylsulfamoyl, und/ 
Oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder in hoherer als der 
1-Stellung an vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes Halogen, Nieder- 
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alkylthio, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- oder 

Pyrrol-l-yl, Niederalkanoylaniino, Niederalkoxycarbonyl amino, gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, Eydroxyniederalkyl oder Cycioalkyl substi- 
tziertes Ureido, Niederalkylsulfonylamino, Phenylniederalkoxy, z.B. 
Benzyloxy, Niederalkanoyloxy oder, als nicht direkt gebundener Sub- 
stituent viedenim Niederalkoxy vorliegen koimen, m fiir eine Zahl von 
0 bis 3 steht, und n die Zahl 0 oder 1 und alk einen Alky lenr est isit 
2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, vobei das Stickstoffatom und das 
Sauerstoffatom, oder, falls n fCir 0 steht, der Phenylrest, durch 2 
bis 3 Kohlenstoffatome des Restes alk voneinander getrennt sind, 
und die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, jedoch vorzugs- 
weise fiir Wasserstoff oder Niederalkyl, insbesondere Methyl oder 
Aethyl, stehen oder zusammen mit dem Stickstoffatom der Aminogruppe 
1-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Morpholino bilden, mit der Massgabe 
dass, falls m fur 0 steht, der Ph.enylrest Ar mindestens einen Substi- 
tuenten und ein durch eine oder zwei Hydroxy-, 1-Phenylniederalkoxy- 
oder Niederalkanoylo3cygruppen substituierter Phenylrest Ar mindestens 
einen zusatzlichen, von diesen verschiedenen Substituenten enthalt, 
in der Form von Racematgemischen, Racematen oder optischen Antipoden. 



4. Verbindungen der Formel I, vorin Ar gegebenenfalls ein- bis 

dreifach substituiert ist, vobei als Substituenten gegebenenfalls 
in untenstehend angegebener Weise substituiertes Niederalkyl, Nieder- 
alkenyl oder Niederalkoxy, waiter Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy, 
Niederalkylidendioxy, Nitro und/oder Cyan imd/oder direkt oder an vor- 
genanntes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkoxy gebundenes 
Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkyl carbamoyl, 
(Eydroxyniederalkyl) -carbamoyl, Niederallqrlsulfinyl, Niederalkylsul- 
fonyl, Siifamoyl oder Niederalkylsulfamoyl, und/oder direkt oder an 
vorgenanntes Niederalkyl oder in hoherer als der 1-Stellung an vorge- 
nanntes Niederalkoxy gebundenes Halogen, Niederalkylthio,. Amino, Nie- 
deralkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- oder Oxaalky lenamino , 
z.B. l-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Nieder- 
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alkanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino, gegebenenfalls durch Nie- 
deralkyl oder Cycloalkyl substituiertes Ureido, Niederalkylsulf onyl- 



oder, als nicht direkt gebundener Substituent, wiederan Niederalkoxy 
vorliegen konnen, m fiir eine Zahl von 0 bis 3 steht, mit der Massgabe, 



stituenten, und ein durcb eine oder zwei Hydroxy-, 1-Phenylnieder- 
alkoxy- oder Niederalkanoyloxygruppen substituierter Phenylrest Ar 
mindestens einen zusatzlichen, von diesen verschiedenen Substituenten 
enthalt, n die Zahl 0 oder 1 und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei das Stickstoffatom und das Sauer- 
stoffatom, Oder, falls n fur 0 steht, der Phenylrest, durch 2 bis 3 
Kohlenstoffatome des Restes alk voneinander getrennt sind, und 
und R^ unabhangig voneinander je Wasserstoff oder Niederalkyl, insbe- 
sondere Methyl oder Aethyl darstellen, oder zusannnen mit dem Stick- 
stoffatom der Amidgruppe Morpholino bilden, in der Form von Racemat- 
gemischen, Racematen oder optischen Antipoden. 

5. Verbindungen der Formel I, worin Ar gegebenenf alls ein- bis 

dreifach substituiert ist, wobei als Substituenten gegebenenf alls in 
untenstehend angegebener Weise substituiertes Niederalkyl oder Nieder- 
alkoxy, weiter Niederalkenyl, Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy , Nie- 
deralkylidendioxy, Nitro und/oder Cyan und/oder direkt oder an vorgenann- 
tes Niederalkyl oder Niederalkoxy gebundenes Niederalkanoyl, Nieder- 
alkoxycarbonyl , Carbamoyl, Niederalkalkylcarbamoyl oder (Hydroxy- 
niederalkyD-carbamoyl, Niederalkylsulf inyl, Niederalkylsulf onyl , 
Sulfamoyl und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder in 
hoherer als der 1-Stellung an vorgenanntes Niederalkoxy gebundenes 
Halogen, Niederalkylthio, Amino, Alkylen- oder Oxaalkylcnamino, z.B. 
1-Pyrrolidinyl, Piperidino oder Morpholino, Pyrrol-l-yl, Niederal- 
kanoylamino oder Niederalkoxycarbonylamino, oder gegebenenf alls 
durch Niederalkyl substituiertes Ureido, Niederalkylsulf onylamino. 
Hydroxy, weiter Phenylniederalkoxy, z,B. Benzyloxy, oder, als nicht 
direkt gebundener Substituent, wiederum Niederalkoxy, vorliegen kann. 




r Bz Ben^.vlo'xv. Niederalkanovloxv 



dass, falls m fur 0 steht, der Phenylester Ar mindestens einen Sub- 
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m fur eine Zahl von 0 bis 3 steht, mit der Hassgabe, dass, falls m 
fiir 0 steht, der Phenylrest Ar mindestens einen Substituenten, und ein 
ubircli «i.i*c cdcr zvci, Hydrc«Cjr"*f l'?»sT!,ylTi££d£r2.Hioxy od^r NicdcruLlCwiicyl" 
oxygruppen substituierter Phenylrest Ar mindestens einen zusStzlichen, 
von diesen verschiedenen Substituenten enthSlt, 
n die Zahl 0 oder 1 und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet» vobei das Stickstoffatom und das Sauer- 
stoffatom Oder, falls n fiir 0 steht, der Phenylrest, durch 2 bis 3 
Kohlenstoffatome des Restes alk voneinander getrennt sind, und und 
R^ unabhingig voneinander je Wasserstoff oder Niederalkyl, jedoch 
vorzugsveise Wasserstoff oder Methyl darstellen, in der Form von 
Racematgemischen, Racematen oder optischen Antipoden. 

6. Verbindungen der Formel I, vorin Ar gegebenenfalls ein- bis 
dreifach substituiert ist, vobei als Substituenten gegebenenfalls in 
untenstehend angegebener Weise substituiertes Niederalkyl, z.B. Methyl, 
Oder Niederalkoxy, z.B. Hethoxy oder Aethoxy, veiter Niederalkenyl, 
z.B, Allyl, Niederalkenyloxy, z.B. Allyloxy, Niederalkinyloxy, z.B. 
Propargyloxy, Nitro, Niederalkylidendioxy, z.B. Methylendioxy, und/oder 
Cyan und/oder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl oder Nieder- 
alkoxy gebundenes Niederalkanoyl, z.B. Acetyl, Carbamoyl, Niederalkyl* 
carbamoyl, z.B. N-Methyl carbamoyl, oder (Hydroxyniederalkyl)-carbamoyl, 
z.B. N-Hydroxymethyl-carbamoyl, Niederalkylsulfonyl, z.B. Methyl- 
sulfonyl, Sulfamoyl, und/bder direkt oder an vorgenanntes Niederalkyl, 
z.B. Methyl, gebundenes Fluor oder Chlor, z.B. Trifluormethyl, Hydroxy, 
oder als direkt gebundene Substituenten Phenylniederalkoxy, z.B. 
Benzyloxy, Niederalkoxyniederalkoxy, z.B. 2-Methoxyathoxy, Benzyloxy, 
Amino, Niederalkanoylamino, z.B. Acetylamino, Niederalkoxycarbonyl* 
amino, z.B. Methoxycarbonylamino, oder Niederalkylsulfonylamino, z.B. 
Methylsulfonylamino vorliegen kSnnen, m fiir eine Zahl von 0 bis 3 steht, 
mit der Massgabe, dass, falls m fiir 0 steht, der Phenylrest Ar minde- 
stens einen Substituenten, und ein durch ein oder zvei Hydroxy- oder 
l-Phenylniederalkoxygruppen substituierter Phenylrest Ar mindestens 
einen zusStzlichen, von diesen verschiedenen Substituenten enthalt. 



% 
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n die Zahl 1 und alk einen Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen 

Has Sauerstoffatom durch 2 bis 

oeatsuuBi., wuucj. ww-.w.»- 

3 Kohlenstoffatome des Restes alk voneinander getrennt sind, und R^^ 
und Rj Wasserstoff darstellen, und der die Amid- und die benacbbarte 
Hydroxygruppe tragende Phenylrest vorzugsweise in seiner 4- Oder 
5-Stellung mit deo restlichen MolekQl verbunden ist, in der Form von 
Racematgemiscben, Racematen, oder optischen Antipoden. 

7 . a- [N- [2- (4-Carbainoyl-3-hydroxy-phenoxy)-l-oethyl-atbyl]-amino- 

methyl]-4- (methylsulf onylamino)-benzylalkohol . 



8 . ct- (N- [2- (4-Carbamoyl-3-hydroxy-pbenoxy)-l-inethyl-athyll-aniino- 
methyl]-4-(inethylsulfonylamino)-benzylalkohol als Enantiomerenpaar 
vom Sop. 165-167", oder als Hydrochlorid vom Smp. 219-220°. 

9, a--[N-[ 2-(4-Carbamoyl-3-bydroxy-pbenoxy)-l-methyl-atbyl]-amino- 
methyl]-4-(methylsulfonylamino)-benzylalkobol als Enantiomerenpaar vom 
Smp. 144-145°, oder als Hydrocblorid vom Smp. 206-209°. 



10. 



Salze von Verbindungen der Anspriiche 1 bis 9. 



11. pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxiscbe Saureadditionssalze 
von Verbindungen der Anspriiche 1 bis 9. 

12. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung der 
Anspriicbe 1 bis 9 und 11 zusammen mit inerten Hilf s- und Tragerstoffen. 

13. Verbindungen-der-Formel I als. Blocker cardialer p-Rezeptoren. 



14, Verwendung von Verbindungen der Forme 1 I zur Herstellung von 
Arzneimitteln. 
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15. Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Bekampfimg von 
Rhythmusstorungen, (Arrhythmien) , Angina pectoris, und der Hypertonic, 

16. Verfahren zur Herstellung von neuen Derivaten des 2-Amino- 
Sthanols der Formel 



' Ar-(CH ) -CH-CH,-N-alk-(0) 
OH H 

in welcher Ar gegebenenfalls substituiertes Phenyl, m eine Zahl von 0 
bis 3, n die Zahl 0 oder 1 und alk Alkylen init 2-5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, vobei das Sticks toff atom und das Sauerstoffatom oder, falls 
n fiir Null steht, der Phenylrest durch mindestens 2wei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, und ti^ und unabhangig voneinander je 
Wasserstoff oder Niederalkyl, oder zusammen Niederalkylen, Oxa- 
niederalkylen, Thianiederalkylen, Azaniederalkylen oder N-Niederalkyl- 
azaniederalkylen darstellt mit der Massgabe, dass falls m fiir 0 steht, 
der Phenylrest Ar mindestens einen Substituenteri enthSlt und ein durch 
eine oder zwei Hydroxygruppen oder geschiitzte Hydroxygruppen 
substituierter Phenylrest Ar mindestens einen zusatzlichen, von 
diesen verschiedenen Substituenten enthalt, in der Form von Racenat- 
gemischen, Racematen, optiachen Antipoden oder dercn Salzen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 



OH 

V • R 

m 



a) eine Verbindung der Formel 



Ar-(CH2)j^-CH " CH^ - (n) 



oit einer Verbindung der Fomel 



« \ ;.-coN^ (in) 



•mm 



0030030 

% 



vorin eine der Cnxppen usd eine resktimsfahige veresterte 
Bydroxygruppe darstellt und die andere fur die prixnare Aminogruppe 
stefat, und Hydroxy bedeutet, oder vorin X^ und Z^ sufiassDen die 

alk, ID und n obige Bedeutung haben, umsetzt, oder 



b) in einer Verbindung der Formel 



1*1 " s / 



Ar.-C-CH J -CH - CH - N - alk - (0) -A ^ --^/^5 (IV) , 



worin Ar^ die Bedeutung von Ar hat oder eisen Rest Ar bedeutet, 
der dutch jeweils 1 his 2 in Hydroxy und/oder Anino uberfuhrbare 
Gruppen substicuiert ist, X^. und jeweils Wasserstoff oder 
einen durch Wasserstoff ersetzbaren Substituentea bedeuten und X 
fur steht, oder X^ und und/oder X^ und X^ rusaamen einen 
rweivertigen, durch zwei Wasserstoff atome ersetzbaren Rest bedeuten 
Bit der Massgabe, dass mindestens einer der Reste Xj, X^ und X 
von Vasserstoff verschieden ist, oder mindestens A^ einen Rest Ar 
bedeutet, der durch jeweils 1 bis 2 in Hydroxy und/oder Amino uber- 
fuhrbare Gruppen substituiert ist, oder mindestens uad X^ rusanaen 
Oder und zusanmen einen zwciwertigen, durch zwei Wasserstoff- 
atome ersetzbaren Rest darstellen, und m und n obige Bedeutuagen 
haben, oder in cinem Salz davon, das von Wasserstoff verschiedene 
X^, Xj, Oder X^, bzw. X^ und X^ zusammen oder X^ und X^ zusanmen 
durch Wasserstoff ersetzt, und/oder in einem Rest Ar^ vorhandenes 
substituiertes Hydroxy und/oder Amino in freies Hydroxy und/oder 
Amino uberfiDirt, oder 

c) in einer Verbindung der Formel 

Ar -(CH ) -Y - X, - (0) 



vorin cine reduzierbarc Cnippc der Poraeln 

-CH « N - Alk - (V«) , bru. • -CH^ • N « alk^" (Vb) 

Oder - C («x^) - « (Xg) - alk - (Vc) brw. 

- CH^ • -N (Xg) - C (-X^) - alkj - (Vd) odcr eine Gruppe 

-CH^ - N (Xg) - alk - (Ve) ist, wobei alk^^ fiir den einem Rest alk 
cntsprechenden Alkyl-ylidenrcst stebt und alk^ eineo laa eine an das 
Stickstoffatc5ni gebundene Methylengmppe verkiirzten Rest alk entspricht, 
X^ den Oxo- oder Thioxorest und Xg Wasscrstoff oder einen unter den 
Bedingungen fur die Reduktion von X^ tmd/odcr Y durch Wasserstoff 
crsetzbaren Rest darstellt und Y fur einen Rest der Forael -CO- (Vf) 
Oder -CHCOXg)- (Vg) steht, in der Xg die vorstehend angegebene 
Bcdeutung hat, Ar^ einen Rest Ar entspricht, jedoch gegebenenfalls 
anstelle von jeweils einen oder rwei Hydroxy und/oder ilmino eine oder 
2wci Gruppen-OXg, und/'oder -H(Xg)-, in welchen Xg die vorstehend ange- 
gebene Bcdeutung hat, tragt, m und n obige Bedeutungen haben, wobei stet. 
Xg cine reduzicrbare Gruppe Va bis Vd und/oder Y eine Carbonyl gruppe 
Vf ist, diese (Gruppe (n) reduziert und in gleichen Arbeitsgang die 
von Wasscrstoff verschiedenen-Gruppen Xg durch Wasscrstoff ersetzt, 
oder 



d) eine Verbindung der Formel 



Ar,-4:S-) -CH - CS» - H - «lk - (0) 

3 2 m T" **2 g ^"'a p.-COOH (VI) 



worin Ar^ die Bedeutung von Ar hat, oder einen Rest Ar darstellt, • 
der durch 1 bis 2 mittels Amino lyse in Hydroxy und/bder Anino iiber- 
fiihrbare und/oder durch Gruppen der Formel -COOH substituiert 
ist,,Xg Wasserstoff oder eine mittels Aminolyse abspaltbare Gruppe 
bedeutet, und m und n obige Bedeutungen haben, oder ein reaktions- 
fahigcs Derivat einer der in Formel VI definierten Carbonsauren, 
mit einer Verbindung der Formel HNR^R^ (VII) umsetzt und gleich- 
zeitig gegebenenfalls vorhandene, mittels Aminolyse in Hydroxy 
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und/oder Amino Oberfiihrbare Reste in Hydroxy und/oder Amino ilberfiihrt, 
und/oder gpoAK Awartf a lie 

serstoff ersetzt, oder 



w — . t^t^M^^wd.wBb uui.ui was— 



e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin und 
jeweils Wasserstoff bedeuten, in einer Verbindung der Formel 

i«riB eine oder beide Bydrojcygruppen und/oder i» Rest Ar vorhandene 
Hydroxy- und/oder iainogruppen gegebenenfalls durch wlche nittels 
Bydralyse abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetzbaren Cruppen ge- 
schutzt sind. die uncer den Bediagungen des Verfahrens abgespaltea 
und durch Wasserstoff ersetzt verden.oder i» Rest Ar gegebenenfalls 
zusaasen «dt den genanaten geschutztea Hydroxy- uad/oder Aaiaogruppea 
die Gruppe -a^vorhandea ist. die Cruppea -a aittels Hydrelyse in 
die Cruppe -CONH^ und gleichzeitig gegebenenfalls geschfltzte 
• Bydroxy- und/oder toinogruppea ia freie Hydroxy- uad/oder Amnogruppea 
umwandelt, oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin m fur 1. 2 oder 
3 steht, in eiaer Verbiadung der Fonnel 

OH 
I 

/% / ^1 

Ar-X-CH-CH -A-(0) H- 1'^°^ (VIII) 

, 2 n ^. \ 

m • Ro 



worin A ffir die Gruppe -g-alk-oder -N=alk^- steht. worin alkj die 
eine Methylengruppe weniger aufweisende Gruppe alk darstellt. und 
X eine mittels Reduktioa, einschliesslich Hydrogenolyse, in eine 
Methylen-, 1,2-Aethylen- oder 1,3-Propylengruppe Gberfiihrbare 
Gruppe darstellt, und eine oder beide Hydroxygruppen und/oder 
in Rest Ar gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- und/oder Aminogruppen 



% 
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durch solche mittels Reduktion, einschliesslich Hydrogenolyse, abspalt- 
baren und durch Wasserstoff crsetzbaren Gruppen geschutzt sind, die 
unter den Bedingungen des Verfahrens abgespalten und durch Wasserstoff 
ersetzt wetdeu, die Gruppe X mitceis Reduktion einschliesslich 

Hydrogenolyse in eine Methvlen-. 1.2-Aethvl An- aHai- i ^^v^ 1 

gruppe und gleichzeicig eine gegebenenfalls vorhandene ungesattigte 
Gruppe A in die gesattigte Gruppe A, und gleichzeitig gegebenenfalls 
vorhandene geschutzte Hydroxy- und/oder Aminogruppen in die freien 
Hydroxy- und/oder Aminogruppen unwandelt, und, wenn erwiinscht, eine 
erhalterie Verbindung in eine andere Verbindung der Fonnel I unwan- 
delt, und/oder, wenn erwiinscht, eine erhaltene freie Verbindung in 
ein Salz oder ein erhaltenes Salz in eine freie Verbindung uberfuhrt, 
und/oder, wenn erwunscht, ein erhaltenes Racematgemisch in die Race- 
mate Oder ein erhaltenes Racemat in die optischen Antipoden auftrennt. 



% 



0030030 



Europaisches 

Patentamt EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



Kaiegone 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Nummei der Anmeldung 

EP 80107499.8 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELDUNG tint Ci ) 



GB - A > 1 541 



+ Anspriiche + 



(SCKERicu LTD) 



DE - A1 - 2 84^ 01A (YAMANOUCHI) 

(26-04-1979) 

+ Beispieie 21,23; Anspriiche 
6^0 + 



12-15 



1,12, 
16 



EP - Al - O QOR ft^R (ci-BA-GEIGY AgI 1 ,11 

(12-12-1979) • 12,16 
+ AnsprUche 1,29,30,32,33 + 
& IL-A-57471 (30-11-1979) 
& PT-A-69723 (01-06-1979) 



C 07 C 143/80 

n r\n « - — . ^ 

C 07 C 143/74 

C 07 D 317/58 

C 07 C 103/85 

A 61 K 31/16 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBlETE dm CI-) 



C 07 C 103/00 
C 07 C 143/00 
A 61 K 31/00 



KATEGORIE DER 
GENANNTEN DOKUMENTE 



Der vof iie^ende Recherchenoencni 

Rcchercfienort 

WIEN 



EPA form 1503.1 06.7fi 



wuroe fur aile Patenianspruche erstelii 
|AbschluBdaium aer Recherche 

20-02-1981 



von besonoerer Bedeutung 
technologischer Hmiergrund 
nichischrihJiche Ollenbarung 
P. Zwischenineratur 
T. tferErlindungzugrunde 
iiegende Theonen oder 
Grundsatze 
E- fcoMidierendeAnmeJdung 

0: '"Clw Anmeldung angefuhnes 
Dokument 

aus andern Grtinden 
angefuhries Dokument 



Miighed der gleichen Patent- 
famitie. Ubereinsttmmendes 
Dokument 




